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UTILISATION THERAPEUTIQUE D'ACYLGLYCEROLS ET DE LEURS 
ANALOGUES AZOTES ET SULFURES 



La presente invention conceme I'utilisation d'acylglycerols et de leurs 
analogues azotes et sulfur6s dans le domaine therapeutique, notamment pour le 
traitement de I'ischemie cerebrale. Elle a egalement trait a des precedes de 
preparation de ces derives. Elle conceme aussi de nouveaux composes 
particuliers d'acylglycerols et de leurs analogues azotes et sulfures et leurs 
precedes de preparation. 

Les composes de invention possedent des proprietes pharmacologiques, 
anti-oxydantes et anti-inflammatolres avantageuses. L'invention decrit egalement 
les precedes de traitement therapeutique utilisant ces composes et des 
compositions pharmaceutiques les contenant. Les composes de invention sont 
utilisables en particulier pour prevenir ou traiter les accidents vasculaires 
cerebraux. 

En France, la pathologie vasculaire cerebrale (150000 nouveaux cas par an) 
represente la troisieme cause de mortalite et la premiere cause de handicap 
chez I'adulte. Les accidents ischemiques et hemorragiques concernent 
respectivement 80% et 20% de cette pathologie. Les accidents ischemiques 
c6r6braux constituent un enjeu therapeutique important pour diminuer la 
morbidite et la mortalite de cette affection. Des avancees ont ete faites non 
seulement dans le traitement de la phase aigue de I'ischemie mais 6galement 
dans sa prevention. II est aussi important de noter que Tidentification et la prise 
en charge des facteurs de risque sont essentielles au traitement de cette 
pathologie. 

Les traitements medicamenteux des accidents ischemiques cerebraux sont 
fondes sur differentes strategies. Une premiere strategie consiste a prevenir la 
survenue des accidents Ischemiques cerebraux par la prevention des facteurs de 
risque (hypertension arterielle, hypercholesterolemie, diabete, fibrillation 
auriculaire, etc.) ou par la prevention de la thrombose, en particulier a I'aide 
d'anti-aggregants plaquettaires ou d'anticoagulants (Adams 2002). 
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Une deuxfeme strategie consiste a traiter la phase aigue de Nschemie, afin 
d'en diminuer les consequences a long terme (Lutsep and Clark 2001). 

La physiopathologie de I'ischemie cerebrale peut etre decrite de la fa$on 
5 suivante : la zone de penombre, zone intermediate entre le ccsur de HschSmie 
ou les neurones sont necroses et le tissu nerveux intact, est le siege d'une 
cascade physiopathologique qui aboutit en quelques jours a la mort neuronale, si 
la reperfusion n'est pas assuree ou si la neuroprotection n'est pas assez 
efficace. Le premier evenement, qui survient dans les premieres heures, est une 

10 liberation massive de glutamate qui aboutit a une depolarisation neuronale ainsi 
qu'a un oedeme cellulaire. L'entree de calcium dans la cellule induit des d6g§ts 
mitochondriaux favorisant la liberation de radicaux libres ainsi que I'induction 
d'enzymes qui provoquent la degradation membranaire des neurones. L'entree 
de calcium et la production de radicaux libres activent a leur tour certains 

15 facteurs de transcription, comme NF-kB. Cette activation induit des processus 
inflammatoires comme I'induction de proteines d'adhesion au niveau endothelial, 
I'infiltration du foyer ischemique par les polynucleaires neutrophiles, I'activation 
microgliale, I'induction d'enzymes comme Toxyde nitrique (NO) synthase de type 
II ou la cyclooxyg6nase de type IL Ces processus inflammatoires conduisent ^ la 

20 liberation de NO ou de prostanoides qui sont toxiques pour la cellule. L'ensemble 
de ces processus aboutit a un phenomene d'apoptose provoquant des lesions 
irreversibles (Dimagl, ladecola et al. 1999). 

Le concept de neuroprotection prophylactique s'appuie sur des bases 
25 experimentales mettant en evidence une resistance vis-a-vis de Tischemie dans 
des modeles animaux. En effet, differentes procedures appliquees prealablement 
a la realisation d'une ischemie cerebrale exp§rimentale permettent de rendre 
celle-ci moins severe. Diff^rents stimuli permettent d'induire une resistance a 
Tischemie cerebrale : le preconditionnement (ischemie breve precedant une 
30 ischemie prolong6e) ; un stress thermique ; Tadministration d'une faible dose de 
lipopolysaccharide bacterien (Bordet, Deplanque et al. 2000). 
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Ces stimuli induisent des mecanismes de resistance qui activent des signaux 
declenchant les mecanismes de protection. Differents mecanismes de 
declenchement ont ete mis en evidence : cytokines, voies de Inflammation, 
radicaux libres, NO, canaux potassique ATP dependant, adenosine. Le delai 
observe entre le declenchement des evenements precoces et la resistance a 
I'ischemie provient de la necessite d'une synthese proteique. Differents types de 
proteines ont ete decrits comme induisant la resistance a I'ischemie: les 
proteines du choc thermique, les enzymes anti-oxydantes et les proteines anti- 
apoptotiques (Nandagopal, Dawson et al. 2001). 

II existe done un reel besoin de composes capables de prevenir I'apparition 
des facteurs de risque de I'accident vasculaire cerebral tels que I'atherosclerose, 
le diabete, I'obesite, etc., capables d'exercer une activite prophylactique en 
terme de neuroprotection, mais egalement d'assurer une neuroprotection active 
dans la phase aigue des accidents ischemiques cerebraux. 

Les PPARs (a,p,y) appartiennent a la famille des recepteurs nucleates 
actives par les hormones. Lorsqu'ils sont actives par une association avec leur 
ligand, ils s'heterodimerisent avec le RetinoTd-X-Receptor (RXR) et se fixent 
alors sur des « Peroxisome Proliferator Response Elements » (PPREs) qui sont 
localises dans la sequence des promoteurs des genes cibles. La fixation de 
PPAR sur le PPRE induit ainsi I'expression du gene cible (Fruchart, Staels et al. 
2001). 

Les PPARs sont distribues dans une grande variete d'organes, mais avec 
une certaine tlssu-specificite pour chacun d'entre eux a I'exception de PPARp 
dont I'expression semble ubiquitaire. L'expression de PPARa est 
particulierement importante au niveau du foie et le long de la parol intestinale 
alors que PPARy s'exprime principalement dans le tissu adipeux et la rate. Au 
niveau du systeme nerveux central les trois sous types (a, p, y) sont exprimes. 
Les cellules telles que les oligodendrocytes ainsi que les astrocytes expriment 
plus particulierement le sous-type PPARa (Kainu, Wikstrom et al. 1994). 



WO 2004/069241 - PCI7FR2004/000229 



Les genes cibles des PPARs controlent le metabolisme des lipides et des 
glucides. Cependant, des decouvertes r6centes suggerent que les PPARs 
participent a d'autres processus biologiques. Uactivation des PPARs par leurs 
ligands induit le changement de I'activite transcriptionnelle de genes qui 
5 modulent le processus inflammatoire, les enzymes antioxydantes, Tangiogenese, 
la proliferation et la differentiation cellulaire, Tapoptose, les activites des iNOS, 
MMPases et TIMPs (Smith, Dipreta et al. 2001) (Clark 2002). 

Les radicaux libres interviennent dans un spectre tres large de pathologies 
comme les allergies, Tinitiation et la promotion cancereuse, les pathologies 
10 cardiovasculaires (atherosclerose, ischemie), les desordres genetiques et 
metaboliques (diabetes), les maladies infectieuses et degeneratives (Prion, etc.) 
ainsi que les problemes ophtalmiques (Mates, Perez-Gomez et al. 1999). 

Les especes reactives oxygenees (ROS) sont produites pendant le 
fonctionnement normal de la cellule. Les ROS sont constitutes de radicaux 

15 hydroxyle (OH p ), de Tanion superoxyde (0 2 °1, du peroxyde d'hydrogene (H 2 0 2 ) 
et de Toxyde nitrique (NO). Ces especes sont tres labiles, et, du fait de leur 
grande reactivite chimique, constituent un danger pour les fonctions biologiques 
des cellules. Elles provoquent des reactions de peroxydation lipidique, 
I'oxydation de certaines enzymes et des oxydations tres importantes des 

20 proteines qui menent a leur degradation. La protection vis-a-vis de la 
peroxydation lipidique est un processus essentiel chez les organismes aerobies, 
car les produits de peroxydation peuvent causer des dommages £ I'ADN. Ainsi 
un dereglement ou une modification de I'equilibre entre la production, la prise en 
charge et Telimination des especes radicalaires par les defenses antioxydantes 

25 naturelles conduisent & la mise en place de processus d6l6teres pour la cellule 
ou I'organisme. 

La prise en charge des ROS se fait via un systeme antioxydant qui comprend 
une composante enzymatique et non enzymatique. Le systeme enzymatique se 
compose de plusieurs enzymes dont les caracteristiques sont les suivantes : 

30 - La superoxyde dismutase (SOD) detruit le radical superoxyde en le 
convertissant en peroxyde. Ce dernier est lui meme pris en charge par un 
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autre systeme enzymatique. Un faible niveau de SOD est constamment 
gen6r6 par la respiration aerobie. Trois classes de SOD ont ete identifiees 
chez I'homme, elles contiennent chacune du Cu, Zn, Fe f Mn, ou Ni 
comme cofacteur. Les trois formes de SOD humaines sont reparties de la 
5 maniere suivante Cu-Zn SOD qui sont cytosoliques, une Mn-SOD 

mitochondriale et une SOD extracellulaire. 

- La catalase est tr6s efficace pour convertir le peroxyde d'hydrog&ne 
(H 2 0 2 ) en eau et en 0 2 . Le peroxyde d'hydrogene est catabolise de 
maniere enzymatique dans les organismes aerobies. La catalase catalyse 

10 egalement la reduction d'une variete d'hydroperoxydes (ROOH). 

- La glutathion peroxydase contient du selenium comme cofacteur et 
catalyse la reduction d'hydroperoxydes (ROOH et H2O2) en utilisant du 
glutathion, et protege ainsi les cellules contre les dommages oxydatifs. 

Les d6fenses cellulaires antioxydantes non enzymatiques sont constitu6es 
15 par des molecules qui sont synthetisees ou apportees par Talimentation. 

II existe des molecules antioxydantes presentes dans differents 
compartiments cellulaires. Les enzymes detoxifiantes sont par exemple chargees 
d'eliminer les radicaux libres et sont indispensables a la vie de la cellule. Les 
trois types de composes antioxydants les plus importants sont les carotenoides, 
20 la vitamine C et la vitamine E (Gilgun-Sherki, Melamed et al. 2001 ). 

Pour eviter le phenomene d'apoptose induit par Tischemie cerebrale et ses 
consequences, les mventeurs ont mis au point des composes capables de 
prevenir I'apparition des facteurs de risque decrits ci-dessus et capables 
25 d'exercer une activite prophylactique en tenne de neuroprotection, mais 
6galement d'assurer une neuroprotection active dans la phase aigue des 
accidents ischemiques cerebraux. 

Les inventeurs ont 6galement mis en evidence que les compos6s selon 
30 Tinvention ont a la fois des proprietes d'activateurs PPAR, d'antioxydants et 
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d'antiinflammatoires et, a ces titres, les composes presenter* un haut potentiel 
therapeutique ou prophylactique des accidents ischemiques cerebraux. 

La presente invention propose ainsi une famille de composes possedant des 
5 proprietes pharmacologiques avantageuses et utilisables pour le traitement 
curatif ou pr6ventif de I'ischemie cerebrate. Elle a egalement trait a des precedes 
de preparation de ces derives. 

Les composes de I'invention r6pondent a la formule generate (I) : 

10 




dans laquelle : 



• G represente un atome d'oxygene, un atome de soufre ou un groupe N- 
15 R4 

• R4 est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie, 
sature ou non, eventuellement substitue, comportant de 1 a 5 atomes de 
carbone, 

• R1, R2 et R3, identiques ou differents, repr6sentent un atome 
20 d'hydrogene, un groupe CO-R ou un groupe de formule 

CO-fChfeWi-X-R 1 . Tun au moins des groupes R1, R2 et R3 est un groupe 
de formule CO-(CH 2 ) 2 n+i-X-R , 1 

• R est un groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou non, eventuellement 
substitue, dont la chaTne principale comporte de 1 a 25 atomes de 

25 carbone, 

• X est un atome de soufre, un atome de selenium, un groupe SO ou un 
groupe S0 2 , 

• n est un nombre entier compris entre 0 et 1 1 , 
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• R' est un groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou non, eventuellement 
substitue, dont la chatne principale comporte de 2 a 23, de preference 10 
a 23, atomes de carbone et eventuellement un ou plusieurs 
heterogroupes choisis parmi un atome d'oxygene, un atome de soufre, un 
S atome de selenium, un groupe SO et un groupe S0 2 . 

Dans les composes de formule generate (I) selon I'invention, le ou les 
groupes R, identiques ou differents, representent preferentiellement un groupe 
alkyle lineaire ou ramifie, sature ou insature, substitu6 ou non, dont la chatne 

10 principale comporte de 1 a 20 atomes de carbone, encore plus 
preferentiellement de 7 a 17 atomes de carbone, encore plus preferentiellement 
de 14 & 17 atomes de carbone. Dans les compos§s de formule g6n6rale (I) selon 
I'invention, le ou les groupes R, identiques ou differents, peuvent aussi 
representer un groupe alkyle inferieur comportant de 1 a 6 atomes de carbone, 

15 tel que notamment le radical m6thyle, 6thyle, propyle, isopropyle, butyle, 
isobutyle, pentyle ou hexyle. 

Selon un aspect particulier de I'invention, les composes de formule (I) sont 
caracterises en ce que Tun ou deux des substituants R1, R2 et R3 est un groupe 
COCH3. 

20 

Dans les composes de formule generale (I) selon I'invention, le ou les 
groupes R', identiques ou differents, representent preferentiellement un groupe 
alkyle lineaire ou ramifie, sature ou insature, substitue ou non, dont la chaTne 
principale comporte de 12 a 23 atomes de carbone, encore plus 
25 preferentiellement de 13 a 20 atomes de carbone. Avantageusement, R' 
represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou insature, substitue ou 
non, dont la chaTne principale comporte de 14 a 17 atomes de carbone, encore 
plus avantageusement 14 atomes de carbone. 

30 

Des exemples particuliers de groupes alkyle a chaTne longue saturee pour R 
ou R' sont notamment les groupes C 7 Hi 5f C10H21, CnH 2 3, C12H25, C13H27. C14H29. 
C 1 5H 31| Ci 6 H 3 3, C 17 H 3 5. Des exemples particuliers de groupes alkyle a chaTne 
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longue insaturee pour R ou R' sont notamment les groupes C14H25, C 14 H 2 7, 

C15H29, C17H29. C17H3I, C17H33. C 19 H29» CigH3i f C21H3I, C21H35. C21H37, C2lH39» 

C23H45, ou les chaTnes alkyle des acides eicosapentaenoYque (EPA) C2o:5 (5, 8, 
1 1 . 1 4, 1 7) et docosahexaenoYque (DHA) C^e (4,7,10,13,16,19). 

5 

Des exemples de groupes alkyle a chame longue ramifiee sont notamment 
les groupes (CH 2 )n'-CH(CH3)C 2 H5. (CH=C(CH 3 )-(CH 2 )2)n"-CH=C(CH3)2 ou 
(CH2Wi-C(CH 3 )2-(CH2)n M '-CH3 (x etant un nombre entier egal a ou compris entre 
1 et 1 1 , n' etant un nombre entier egal a ou compris entre 1 et 22, n" etant un 
10 nombre entier egal a ou compris entre 1 et 5, n m etant un nombre entier egal a 
ou compris entre 0 et 22 et (2x+n'") etant inferieur ou egal a 22, de preference 
inferieur ou egal a 20). 

Les groupes alkyle R ou R' peuvent eventuellement comprendre un groupe 
15 cyclique. Des exemples de groupes cycliques sont notamment le cyclopropyle, le x 
cyclobutyle, le cyclopentyle et le cyclohexyle. 

Comme indique ci-avant, les groupes alkyle R ou R' peuvent etre 
eventuellement substitu6s par un ou plusieurs substituants, identiques ou 
20 differents. Les substituants sont choisis de preference parmi un atome 
d'halogene (iode, chlore, fluor, brome) et un groupe -OH, =0, -N0 2 , -NH 2 , -CN, 
-CH2-OH, -O-CH3, -CH2OCH3, -CF 3 et -COOZ (Z §tant un atome d'hydrogene ou 
un groupe alkyle, de preference comportant de 1 a 6 atomes de carbone). 

25 Cette invention concerne egalement les isomSres optiques et geometriques 
de ces composes, leurs racemates, leurs sels, leurs hydrates et leurs melanges. 

Les composes de formule (la) sont les composes de formule (I) selon 
Tinventlon dans laquelle un seul des groupes R1 , R2 ou R3 represente un atome 
30 d'hydrogene. 
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Les composes de formule (lb) sont les composes de formule (I) selon 
I'invention dans laquelle deux des groupes R1 , R2 ou R3 represented un atome 
d'hydrogene. 

Selon un aspect particulier de I'invention, R1 et R3, identiques ou differents, 
5 represented un atome d'hydrogene ou , plus particulierement, un groupe COR. 

La presente invention inclut egalement les prodrogues des composes de 
formule (I), qui, apres administration chez un sujet, vont se transformer en 
composes de formule (I) et/ou les metabolites des composes (I) qui presented 
10 des activites therapeutiques comparables aux composes de formule (I). 

La presente invention concerne ainsi ['utilisation d'un compose de formule (I) 
pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee a traiter une 
pathologie vasculaire cerebrate, telle que Tischemie cerebrale ou un accident 
15 hemorragique cerebral. 

Elle a egalement pour objet une composition pharmaceutique comprenant, 
dans un support acceptable sur le plan pharmaceutique, un compose de formule 
generate (I) tel que decrit ci-dessus, eventuellement en association avec un autre 
20 actif therapeutique. Cette composition est en particulier destinee a traiter une 
pathologie vasculaire cerebrale, telle que Tischemie cerebrale ou un accident 
h6morragique cerebral. 

Dans les composes de formule generale (I) selon Tinvention, dans le groupe 
25 CO-(CH 2 )2n+i-X-R\ X represente preferentiellement un atome de soufre ou de 
selenium et avantageusement un atome de soufre. 

Par ailleurs, dans le groupe CO^ChfeWi-X-R', n est de preference compris 
entre 0 et 3, plus specifiquement compris entre 0 et 2 et est en particulier egal a 
30 0. 

Dans les composes de formule generale (I) selon Tlnvention, R' peut 
comporter un ou plusieurs heterogroupes, de preference 0, 1 ou 2, plus 
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preferentiellement 0 ou 1, choisis parmi un atome d'oxygene, un atome de 
soufre, un atome de selenium, un groupe SO ou un groupe S0 2 . 

Un exemple specifique de groupe CCMCHaWi-X-R' selon I'invention est le 
5 groupe CO-CH 2 -S-Ci 4 H 29 . 

A cet egard, les inventeurs ont mis au point de nouveaux composes de 
formule (I) presentant un groupe CO-CH 2 -S-Ci 4 H 29 . La presente invention a ainsi 
pour objet les composes de formule (I) choisis parmi : 
10 - 1,3-ditetradecylthioacetyl-2-palmitoylglycerol ; 

- 1 f 3-diacetyl-2-tetradecylthioacetylglycerol ; 

- 1 ,3-dioctanoyl-2-t6trad§cylthioac6tylglycerol ; 

- 1 f 3-diundecanoyl-2-tetradecylthioacetylglycerol ; et 

- 1 ,3-ditetradecylthioaceto 
15 propane. 

D'autre composes preferes au sens de I'invention sont des composes de 
formule generate (I) ci-dessus dans laquelle au moins un des groupes R1 , R2 et 
R3 represente un groupe CO-(CH 2 Wi-X-R' dans lequel X represente un atome 
20 de soufre ou de selenium, de preference un atome de soufre et/ou R' est un 
groupe alkyle sature et lineaire comprenant de 13 & 17 atomes de carbone, de 
preference de 14 a 16, encore plus preferentiellement 14 atomes de carbone. 

A cet egard, des composes particuliers selon Tinvention sont ceux dans 
25 lesquels R2 est un groupe de formule CO-(CH 2 )2n+i-X-R\ dans laquelle X 
represente un atome de soufre ou de selenium, de preference un atome de 
soufre et/ou R' est un groupe tel que defini ci-avant 

D'autres composes particuliers selon I'invention sont des composes de 
30 formule generate (I) dans laquelle le groupe G represente avantageusement un 
atome d'oxyg6ne ou un groupe N-R4, de preference un atome d'oxygene. 
D'autre part, lorsque G est N-R4, R4 represente preferentiellement un atome 
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d'hydrogene ou un groupe methyle. Dans ces composes, R2 represente 
avantageusement un groupe CO-CChfeWi-X-R 1 te| <1 ue defini ci-avant 

Selon un autre aspect les composes particuliers selon invention sont des 
5 composes de formule generate (I) dans laquelle le groupe G represente un 
atome de soufre. 

D'autres composes particuliers selon I'invention sont ceux dans lesquels 
deux des groupes R1 f R2 et R3, identiques ou differents, sont des groupes CO- 
10 (CH2)2n+i-X-R l tels que definis ci-avant, dans lesquels X represente un atome de 
soufre ou de selenium, de preference un atome de soufre. 

D'autres composes preferes sont les composes de formule generate (I) dans 
laquelle R1 t R2 et R3, identiques ou differents, de preference identiques, 

15 repr6sentent un groupe CO-fChfeWi-X-R' tel que d6fini ci-avant, dans lesquels 
X represente un atome de soufre ou de selenium et de preference un atome de 
soufre et/ou R' represente un groupe alkyle sature et lineaire comprenant de 13 
a 17 atomes de carbone, de preference de 14 & 17, encore plus 
preferentiellement 14 atomes de carbone, dans lesquels n est de preference 

20 compris entre 0 et 3, et en particulier egal a 0. De maniere plus specifique, 
d'autres composes preferes sont les composes de formule generate (I) dans 
laquelle R1, R2 et R3 represented des groupes COCH2-S-C14H29- 

Des exemples de composes preferes selon llnvention sont representes sur 
25 les Figures 1 A et 1 B. 

Un autre objet de la presente invention concerne toute composition 
pharmaceutique comprenant dans un support acceptable sur le plan 
pharmaceutique au moins un compose de formule (I) tel que decrit ci-dessus, et 
30 en particulier au moins un compose de formule (I) choisi parmi : . 

- 1 ,3-ditetradecylthioacetyl-2-palmitoylglycerol ; 

- 1,3-diacetyl-2-tetradecylthioac6tylglycerol ; 

- 1,3-dioctanoyl-2-tetradecylthioacetylglycerol ; 
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- 1,3-diundecanoyl-2-tetradecylthioacetylglycerol ; et 

- 1,3-drtetradec^tthioaceto^ 
propane. 

5 II s'agit avantageusement d'une composition pharmaceutique pour le 
traitement ou la prophylaxie des pathologies vasculaires cerebrales et plus 
particulierement de I'ischemie cerebrale ou des accidents vasculaires cerebraux. 
II a en effet ete trouve de maniere surprenante que les composes de formule (I) 
possedent a la fois des proprietes d'activateurs PPAR, d'antioxydants et d'anti- 
10 inflammatoires et possedent une activite de neuroprotection prophylactique et 
curative pour I'ischemie cerebrale. 

L'invention concerne egalement rutilisation d'un compost tel que defini ci- 
avant pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee a la mise 
15 en ceuvre d'une methode de traitement ou de prophylaxie chez PHomme ou chez 
ranimal. 

^invention concerne egalement une methode de traitement des pathologies 
vasculaires cerebrales et plus particulierement de I'ischemie cerebrale, 
20 comprenant Tadministration a un sujet F notamment humain, d'une dose efficace 
d'un compose de formule (I) ou d'une composition pharmaceutique tels que 
definis ci-avant. 

Avantageusement, les composes de formule (I) utilises sont tels que d§finis 
25 ci-dessus. 

Les compositions pharmaceutiques selon l'invention comprennent 
avantageusement un ou plusieurs excipients ou vehicules. acceptables sur le 
plan pharmaceutique. On peut citer par exemple des solutions salines, 
30 physiologiques, isotoniques, tamponn6es, etc., compatibles avec un usage 
pharmaceutique et connues de I'homrne du metier. Les compositions peuvent 
contenir un ou plusieurs agents ou vehicules choisis parmi les dispersants, 
solubilisants, stabilisants, surfactants, conservateurs, etc. Des agents ou 
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vehicules utilisables dans des formulations (liquides et/ou injectabies et/ou 
solides) sont notamment la methylcellulose, rhydroxym6thylcelIulose, la 
carboxymethylcellulose, le polysorbate 80, le mannitol, la gelatine, le lactose, les 
huiles vegetales, etc. Les compositions peuvent etre formulees sous forme de 
5 suspension injectable, de gels, huiles, comprimes, suppositoires, poudres, 
gglules, capsules, etc., 6ventuellement au moyen de formes galeniques ou de 
dispositifs assurant une liberation prolongee et/ou retardee. Pour ce type de 
formulation, on utilise avantageusement un agent tel que la cellulose, des 
carbonates ou des amidons. 

10 

Les composes ou compositions selon I'invention peuvent etre administres 
de differentes manieres et sous differentes formes. Ainsi, ils peuvent §tre par 
exemple administres de maniere systemique, par voie orale, parenterale, par 
inhalation ou par injection, comme par exemple par voie intraveineuse, intra- 

15 musculaire, sous-cutanee, trans-dermique, intra-art6rielle, etc. Pour les 
injections, les composes sont generalement conditionnes sous forme de 
suspensions liquides, qui peuvent etre injectees au moyen de seringues ou de 
perfusions, par exemple. A cet egand, les composes sont generalement dissous 
dans des solutions salines, physiologiques, isotoniques, tamponnees, etc., 

20 compatibles avec un usage pharmaceutique et connues de I'homme du metier. 
Ainsi, les compositions peuvent contenir un ou plusieurs agents ou vehicules 
choisis parml les dispersants, solubilisants, emulsifiants, stabilisants, surfactants, 
conservateurs, tampons, etc. Des agents ou vehicules utilisables dans des 
formulations liquides et/ou injectabies sont notamment la methylcellulose, 

25 Thydroxym^thylcellulose, la carboxymethylcellulose, le polysorbate 80, le 
mannitol, la gelatine, le lactose, des huiles vegetales, les liposomes, etc. 

Les composes peuvent ainsi etre administres sous forme de gels, huiles, 
comprimes, suppositoires, poudres, gelules, capsules, aerosols, etc., 
30 eventuellement au moyen de formes galeniques ou de dispositifs assurant une 
liberation prolongee et/ou retardee. Pour ce type de formulation, on utilise 
avantageusement un agent tel que la cellulose, des carbonates ou des amidons. 
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Les composes peuvent etre administres oralement auquel cas les agents ou 
vdhicules utilises sont choisis preferentiellement parmi I'eau, la gelatine, les 
gommes, le lactose, I'amidon, le stearate de magnesium, le talc, une huile, le 
polyalkylene glycol, etc. 

5 

Pour une administration parenterale, les composes sont preferentiellement 
administres sous la forme de solutions, suspensions ou emulsions avec 
notamment de I'eau, de I'huile ou des polyalkylene glycols auxquels il est 
possible d'ajouter, outre des agents conservateurs, stabilisants, emulsifiants, 
10 etc., des sels permettant d'ajuster la pression osmotique, des tampons, etc. 

II est entendu que le d6bit et/ou la dose injectee peuvent etre adaptes par 
rhomme du metier en fonction du patient, de la pathologie concernee, du mode 
d'administration, etc. Typiquement, les composes sont administres a des doses 
15 pouvant varier entre 1 ^g et 2 g par administration, preferentiellement de 0,1 mg 
a 1 g par administration. Les administrations peuvent §tre quotidiennes ou 
repetees plusieurs fois par jour, le cas echeant. D'autre part, les compositions 
selon invention peuvent comprendre, en outre, d'autres agents ou principes 
actifs. 

20 

L'invention conceme aussi des methodes de preparation de composes de 
formule (I) tels que decrits ci-dessus. 

Les composes de Tinvention peuvent etre prepares a partir de produits du 
25 commerce, en mettant en ceuvre une combinaison de reactions chimiques 
connues de Thomme du metier. L'invention conceme egalement des procedes 
de preparation des composes tels que definis ci-avant. 

Selon un premier procede de Tinvention, les compos6s de formule (I) dans 
30 lesquels G est un atome d'oxygene ou de soufre, R1 f R2 et R3 identiques ou 
differents, represented un groupe CO-R ou un groupe CO-(CH 2 )2n+i-X-R\ sont 
obtenus a partir d'un compose de formule (I) dans laquelle G est respectivement 
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un atome d'oxygene ou de soufre, R2 est un atome d'hydrogene et R1 et R3, 
identiques ou differents, representent un groupe CO-R ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R' f et 
d'un compos6 de formule A°-CO-A dans laquelle A est un groupe reactif choisi 
par exemple parmi OH, CI, OCO-A° et OR", R" etant un groupe alkyle, et A° est 
5 le groupe R ou le groupe (CH 2 ) 2n+1 -X-R\ en presence eventuellement d'agents 
de couplages ou d'activateurs connus de rhomme de metier. 

Les composes de formule (I) selon invention dans laquelle G est un atome 
d'oxygene, R2 est un atome d'hydrog&ne et R1 et R3, identiques ou differents, 
10 representent un groupe CO-R ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R , > peuvent etre obtenus de 
differentes fa^ons. 

Selon un premier mode, on fait reagir une molecule de glycerol avec un 
compose de formule A°-CO-A1 dans laquelle A1 est un groupe reactif choisi par 

15 exemple parmi OH, CI et OR", R M 6tant un groupe alkyle, et A° est le groupe R 
ou le groupe (CH 2 ) 2n +i-X-R\ en presence eventuellement d'agents de couplages 
ou d'activateurs connus de rhomme de metier. Cette reaction permet la synthese 
de composes dits symetriques, dans lesquels R1 et R3 ont la m§me signification. 
Cette reaction peut etre mise en ceuvre en adaptant les protocoles decrits par 

20 exemple dans (Feuge, Gros et'al. 1953), (Gangadhar, Subbarao et al. 1989), 
(Han, Cho et al. 1999) ou (Robinson 1960). 

Les composes de formule (I) selon I'invention dans laquelle G est un atome 
d'oxygene, R2 est un atome d'hydrogene et R1 et R3, identiques ou diff6rents, 

25 representent un groupe CO-R ou CO-(CH 2 ) 2n +i-X-R', peuvent egalement etre 
obtenus a partir d'un compose de formule (I) selon I'invention dans laquelle G est 
un atome d'oxygene, R2 et R3 representent un atome d'hydrogene et R1 est un 
groupe CO-R ou CO-(CH 2 ) 2n +i-X-R' (cette forme particuliere de composes de 
formule (I) etant nommee composes de formule IV), et d'un compose de formule 

30 A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple entre OH et 
CI, et A° est le groupe R ou le groupe (CH 2 ) 2rV M-X-R', en presence 
Eventuellement d'agents de couplages ou d'activateurs connus de I'homme de 
metier. Cette reaction est avantageusement realisee selon le protocole decrit par 
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exemple dans (Daubert, Spiegl et al. 1943), (Feuge and Lovegren 1956) , 
(Katoch, Trivedi et al. 1999), (Strawn, Martell et al. 1989) ou (Strawn, Martell et 
al. 1989). 

5 Les composes de formule IV decrits ci-dessus peuvent etre prepares par un 
procede comprenant : 

a) la reaction d'un compose de formule generale (II) 



10 




avec un compose de formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe 
reactif choisi par exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R ou le 
groupe (CH 2 )2n+i-X-R\ en presence eventuellement d'agents de 
15 couplages ou d'activateurs connus de I'homme de metier pour donner un 

compose de formule generale (III) 




20 dans laquelle R1 represente un groupe CO-R ou CO-(CH 2 )2n+rX-R' ; et 

b) la deprotection du compose (III) par un acide (acide acetique, acide 
trifluoroacetique, acide borique, acide sulfurique, etc.) pour donner un 
compose de formule generate (IV) tel que defini ci-avant. 
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Selon un autre precede particulier de Hnvention les composes de formule (I) 
dans laquelle G est un atome d'oxygene, R3 est un atome d'hydrogene et R1 et 
R2, identiques ou dffferents, represented un groupe COR ou CO^CHaWrX-R 1 , 
peuvent etre obtenus a partir d'un compose de formule (I) selon invention dans 
laquelle G est un atome d'oxygene, R2 et R3 represented un atome 
d'hydrogene et R1 est un groupe CO-R ou CO-fChfeWi-X-R' (composes IV), 
selon les etapes suivantes : 

a) reaction du compose (IV) avec un compose PxE dans lequel Px est un 
groupement protecteur ; et E est un groupe reactif choisi par exemple 
parmi OH ou un halog&ne, pour donner un compose de formule g6n§rale 
(V) dans laquelle R1 est un groupe CO-R ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R\ La 
reaction peut avantageusement etre mise en oeuvre en adaptant le 
protocole d§crit par (Gaffney and Reese 1997) dans lequel PxE peut 
representer le compose 9-phenylxanthene-9-ol ou le 9-chloro-9- 
phenylxanthene 




b) reaction du compose de formule (V) avec un compose de formule A°- 
CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par exemple entre 
OH et CI, et A° est le groupe R ou le groupe (CH 2 ) 2n+ i-X-R\ en pr6sence 
eventuellement d'agents de couplages ou d'activateurs connus de 
rhomme de metier pour donner un compose de formule generate (VI), 
dans laquelle R1 et R2, Identiques ou differents, repr6sentent un groupe 
CO-R ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R' et Px est un groupement protecteur 
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(VI) 

c) deprotection du compose (VI), dans des conditions ctassiques connues de 
rhomme de metier pour donner un compose de formule generale (1) dans 
5 laquelle G est un atome d'oxygene, R3 est un atome d'hydrogdne et R1 et 

R2, identiques ou differents, represented un groupe CO-R ou CO- 

(CH2)2n+1-X-R'. 

Selon un autre precede particulier de Tinvention, les composes de formule 
10 generale (I) dans laquelle G est un atome d'oxygene, R1 et R3 represented un 
atome d'hydrogene et R2 represente un groupe CO-R ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R', 
sont obtenus par un procede comprenant : 

a) la reaction d'un compose de formule (VII) 

15 




avec un compose de formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe 
reactif choisi par exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R ou le 
20 groupe (CH 2 )2n+i-X-R\ en presence eventuellement d'agents de 

couplages ou d'activateurs connus de rhomme de metier pour donner un 
compose de formule generale (VIII) 
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? 



R2 



(VIII) 



dans laquelle R2 represente un groupe CO-R ou CO-fCHaWH-X-R' ; et 

b) d§protection du compose de formule (Vill) en milieu acide ou par 
hydrogenation catalytique pour donner un compose de formule generate 
(I) dans laquelle G est un atome d'oxygene, R1 et R3 repr6sentent un 
atome d'hydrogene et R2 represente un groupe CO-R ou CO-(CH 2 )2n+i-X- 
R\ 

Les etapes ci-dessus peuvent etre realisees avantageusement selon les 
protocoles decrits par (Bodai, Novak et al. 1999), (Paris, Garmaise et at. 1980), 
(Scriba 1993) ou (Seltzman, Fleming et al. 2000). 

Les composes de formule (I) selon I'invention dans laquelle G est un atome de 
soufre, R2 est un atome d'hydrogene et, R1 et R3, identiques ou differents, 
represented un groupe CO-R ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R\ peuvent §tre obtenus a 
partir du compose de formule (IX) par le procede suivant : 



a) Reaction du compose IX et d'un premier compose de formule A°-CO-A3 
dans laquelle A3 est un groupe reactif choisi par exemple entre OH, O- 
CO-A° et CI, et A° est le groupe R ou le groupe (CH2W1-X-R', puis d'un 
second compose de formule A°-CO-A3 dans laquelle, independamment 




(DO 



WO 2004/069241 - 



20 



PCT/FR2004/000229 



du premier compose, A3 est un groupe reactif choisi par exemple entre 
OH, O-CO-A 0 et CI, et A° est le groupe R ou le groupe (CHgWi-X-R', en 
presence eventuellement d'agents de couplages ou d'activateurs connus 
de rhomme de metier, 

5 

b) Deprotection du gnoupement thiol par I'acetate mercurique. 

Ce proc6d6 est avantageusement realise selon le protocole decrit dans (Aveta, 
Brandt etal. 1986). 

10 

Les composes de formule (I) selon I'invention dans laquelle G est un atome de 
soufre, R2 et R3 sont des atomes d'hydrogene et, R1 represente un groupe CO- 
R ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R\ peuvent etre obtenus a partir du compose de formule 
(IX) par le procede suivant : 

15 

a) Reaction du compose IX et d'un premier compose de formule A°-CO-A3 
dans laquelle A3 est un groupe reactif choisi par exemple entre OH, O- 
CO-A° et CI, et A° est le groupe R ou le groupe (CHzWi-X-R en quantite 
stoechiometrique, en presence eventuellement d'agents de couplages ou 

20 d'activateurs connus de Thomme de metier, 

b) Deprotection du groupement thiol par Pacetate mercurique. 

Le compose de formule (IX) peut etre pr6par6 par un procede comprenant : 

25 

a) reaction d'un 2-halogenomalonate de dimethyle avec le tritylthiol pour 
donner le compose de formule X 




(X) 
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b) Reduction des fonctions acetate par un agent reducteur connu de 
I'homme de metier. 

5 Les composes de formule (I) selon I'invention dans laquelle G est un atome de 
soufre, et R1 , R2 et R3, identiques ou drfferents, representent un groupe CO-R 
ou CO-(CH2)2n+i-X-R , f peuvent egalement etre obtenus par le precede suivant 
(voir aussi schema 1 ) : 

10 a) Reaction d'un compose de formule V avec un compose de formule LG-E 
dans laquelle E represente un halogene et LG un groupe reactif choisi par 
exemple parmi mesyle, tosyle, etc., pour donner un compose de formule 
generate XI dans laquelle Px represente un groupement protecteur, 

b) R6action d'un compose de formule XI avec un compose de formule Ac-S" 
B + dans laquelle Ac represente un groupe acyle court, preferentiellement 
le groupe acetyle, et B est un contre-ion choisi par exemple parmi le 
sodium ou le potassium, preferentiellement le potassium pour donner le 
compose de formule generate XII. Cette reaction peut avantageusement 
etre mise en oeuvre en adaptant le protocole decrit par (Gronowitz, Herslof 
et al. 1978), 

c) Deprotection de I'atome de soufre d'un compose (XII) dans des conditions 
connues de I'homme de metier, pour donner un compose de formule 

25 generate (XIII), 

d) Reaction d'un compose de formule generate (XIII) avec un compose de 
formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R ou le groupe (CHaWi-X-R', 

30 en presence eventuellement d'agents de couplages ou d'activateurs 

connus de I'homme de metier pour obtenir un compose de formule 
generate (XIV) dans laquelle R1 et R2, identiques ou differents, 
representent un groupe CO-R ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R\ 



15 
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f) 

10 
15 



DSprotection d'un compos6 de formule (XIV) dans des conditions 
classiques connues de I'homme de metier, pour obtenir un compose de 
formule (I) selon I'invention dans laquelle (i) G est un atome de soufre, (ii) 
R3 est un atome d'hydrogdne et (Hi) R1 et R2 represented un groupe CO- 
R ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R\ identiques ou differents, 

Obtention de divers composes de formule (I) selon Nnyention, dans 
laquelle G est un atome de soufre, et R1, R2 et R3, identiques ou 
differents, represented un groupe CO-R ou CO-fCKbWi-X-R', par 
reaction des composes de formule (I) selon 1'invention dans laquelle (I) G 
est un atome de soufre, (ii) R3 est un atome d'hydrogene et (iii) R1 et R2 
represented un groupe CO-R ou CO-(CH 2 )2rvn-X-R', identiques ou 
differents, notamment obtenus a I'etape e) ci-dessus, avec un compos6 
de formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un groupe reactif choisi par 
exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R ou le groupe (CH 2 )2n+rX-R , > 
en presence eventuellement d'agents de couplages ou d'activateurs 
connus de I'homme de m6tier. 




Px 



Px 
<xn) 



Px 



(XI) 




Px 

(xm) 



Px 

(XIV) 




R3 



schema 1 
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Selon un autre mode, les composes de formule (I) selon I'invention dans laquelle 
G est un atome de soufre, et R1 , R2 et R3, identiques ou differents, representent 
un groupe CO-R ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R\ peuvent egalement etre obtenus par le 
5 procede suivant : 



a) Reaction d'un compose de formule generate (I) selon Pinvention dans 
laquelle (I) G est un atome d'oxygene (ii) R2 represente un atome 
d'hydrog§ne et (ill) R1 et R3, identiques ou differents, representent un 
10 groupe CO-R ou CO^ChfeWi-X-R' te |s que definis ci-avant avec de I'iode 

en presence d'agents activateurs connus de I'homme de metier pour 
donner un compos6 de formule (XV) dans laquelle R1 et R3, identiques 
ou differents, representent un groupe COR ou CO-(CH 2 )2n+i-X-R\ 



15 



R3' 



(XV) 



b) Reaction d'un compose de formule (XV) avec un acide thiocarboxylique 
en presence d'agents de couplage ou d'agents activateurs connus de 
I'homme de metier. 

20 

Les composes de formule (I) dans lesquets G est un groupe N-R4 et dans 
laquelle R1 , R2 et R3 identiques ou differents, representent un groupe CO-R ou 
un groupe CO-(CH 2 )2n+i-X-R\ sont obtenus a partir d'un compose de formule (I) 
dans laquelle G est un groupe N-R4, R1 et R3 sont des atomes d'hydrogene, R2 
25 un groupe CO-R ou un groupe CO^ChkWi-X-R' (compos6 XVI) selon le 
procede suivant : 

Reaction d'un compose XVI et d'un premier compost de formule A°-CO-A2 dans 
laquelle A2 est un groupe r6actif choisi par exemple entre OH et CI, et A° est le 
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groupe R ou le groupe (CHafcn+rX-R 1 , puis d'un second compose de formule A°- 
CO-A2 dans laquelle, independamment du premier compost, A2 est un groupe 
reactif choisi par exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R ou le groupe 
(CH 2 Wi-X-R\ en presence eventuellement d'agents de couplages ou 
5 d'activateurs connus de I'homme de metier. 

Ce procede est avantageusement realise selon le protocole decrit dans 
(Terradas 1993). 

10 Les composes de formule (I) selon I'invention dans laquelle G est un groupe N- 
R4 et dans laquelle R1 et R2 represented un groupe CO-R ou CO-iChfeWi-X- 
R\ et R3 est un atome d'hydrogene peuvent etre obtenus par reaction d'un 
compose XI et d'un compose de formule A°-CO-A2 dans laquelle A2 est un 
groupe reactif choisi par exemple entre OH et CI, et A° est le groupe R ou le 

15 groupe (CH2W1-X-R' en quantity stoechiometrique, en presence eventuellement 
d'agents de couplages ou d'activateurs connus de I'homme de metier. 

Les composes de formule (I) selon I'invention dans lesquels G est un groupe NH, 
R1 et R3 sont des atomes d'hydrogene, R2 un groupe CO-R ou un groupe CO- 
20 (CH 2 )2n+i-X-R' (compose XVIa) peuvent etre obtenus de differentes fa$ons. 

Selon un premier procede, on fait reagir une molecule de 2-aminopropane-1 ,3- 
diol avec un compose de formule A°-CO-A dans laquelle A est un groupe reactif 
choisi par exemple entre OH, 0-CO-A°, OR" et CI, et A° est le groupe R ou le 
25 groupe (CH2W1-X-R' en presence eventuellement d'agents de couplages ou 
d'activateurs connus de I'homme de metier. 

Cette reaction peut etre mise en oeuvre en adaptant les protocoles decrits par 
exemple dans (Shaban 1977), (Kurfurst, Roig et al. 1993), (Harada, Morie et al. 
30 1996), (Khanolkar, Abadji et al. 1996), (Daniher and Bashkin 1998) et (Putnam 
and Bashkin 2000). 



WO 2004/069241 - 



25 



PCT/FR2004/000229 



Les composes de formule (I) selon I'invention dans lesquels G est un groupe NH, 
R1 et R3 sont des atomes d'hydrogene, R2 un groupe CO-R ou un groupe CO- 
(CH2)2rvM-X-R' (compose XVIa) peuvent egalement etre obtenus selon le procede 
suivant : 

5 

a) Reaction du compose de formule XVII avec un compose de formule 
A°-COA dans laquelle A est un groupe reactif choisi par exemple entre 
OH, OCO-A°, OR" et CI, et A° est le groupe R ou le groupe (CH2W1-X- 
R' en presence eventuellement d'agents de couplages bu d'activateurs 
10 connus de I'homme de metier 




pour donner un compose de formule generate XVIII 

/ O — ' R2 

(xvni) 

b) D6protection du compose XVIII. 

15 

Ce procede peut avantageusement etre mis en oeuvre selon le protocole decrit 
dans (Harada, Morie et al. 1996). 

Les composes de formule (I) selon I'invention dans lesquels G est un groupe N- 
20 R4 dans lequel R4 n'est pas un atome d'hydrogene, R1 et R3 sont des atomes 
d'hydrogene, R2 un groupe CO-R ou un groupe CO-(CH 2 )2n+i-X-R' (compose 
XVIb) peuvent etre obtenus selon le procede suivant : 

a) Reaction du compose de formule XVII avec un compose de formule A°- 
25 CO-A dans laquelle A est un groupe reactif choisi par exemple entre OH, 

O-CO-A 0 , OR" et CI, et A° est le groupe R ou le groupe (CH 2 )2n+i-X-R' en 
presence eventuellement d'agents de couplages ou d'activateurs connus 
de Thomme de metier. 
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pour donner un compost de formule generate XVIII 

(xvm) 

b) Reaction du compose XVIII avec un compose de type R4-A4 dans lequel 
5 A4 est un groupe r6actif choisl par exemple entre CI ou Br, en milieu 

basique, 

c) Deprotection du compos6 XVIII. 

10 La faisabilite, la realisation et d'autres avantages de I'invention sont illustres plus 
en detail dans les exemples qui suivent, qui doivent etre consideres comme 
illustratifs et non limitatifs. 

Leqende des figures : 

15 

Figure 1 A : Structure d'acylglycerols selon I'invention (exemples 2a, 2c, 4a-r). 

Figure 1B : Structure de composes particuliers selon I'invention (exemples 5a-b, 
6-c). 

20 

Figure 2 : Evaluation des proprietes antioxydantes de composes selon 
Tinvention sur Toxydation des LDL par le cuivre (Cu). 

- Figure 2-a : formation de dienes conjugues en fonction du temps ou 
Lag-Phase. 

25 - Figure 2-b : vitesse de formation des dienes. 

- Figure 2-c : quantite maximum de dienes conjugues formes. 

Figure 3: Evaluation des proprietes d'agonistes PPARa de composes selon 
Tinvention avec le systeme de transactivation Gal4/PPARa. 
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Figure 4 : Evaluation de I'effet neuroprotecteur de composes selon I'invention. 

- Figure 4-a : Effet neuroprotecteur prophylactique. 

- Figure 4-b : Effet neuroprotecteur prophylactique sur les differentes regions 
5 de Tencephale. 

- Figure 4-c : Effet neuroprotecteur curatif (phase aigue 24 h). 

- Figure 4-d : Effet neuroprotecteur curatif sur les differentes regions de 
I'encephale (phase aigue 24 h). 

- Figure 4-e : Effet neuroprotecteur curatif (phase aigue 72 h). 

10 - Figure 4-f : Effet neuroprotecteur curatif sur les differentes regions de 
I'encephale (phase aigue 72 h). 

EXEMPLES : 

15 Pour faciliter la lecture du texte, les composes selon I'invention utilises dans les 
exemples de mesure ou devaluation d'activite seront notes de maniere abregee 
telle que « Ex 4g » pour designer le compose selon I'invention dont la 
preparation est decrite a I'exemple 4g. 

20 Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont ete effectuees sur des 
plaques de gel de silice 60F 2 54 MERCK d'6paisseur 0.2 mm. On utilise 
I'abreviation Rf pour designer le facteur de retention (retention factor). 
Les chromatographies sur colonne ont ete realisees sur gel de silice 60 de 
granulomere 40-63 pm (reference 9385-5000 MERCK). 

25 Les points de fusion (PF) ont ete mesures a I'aide d'un appareil BUCHI B 540 
par la methode des capillaires. Les spectres infra-rouge (IR) ont ete realises sur 
un spectrometre a transformee de Fourier BRUKER (Vector 22). 
Les spectres de resonance magn§tique nucleaire (RMN) ont ete enregistres sur 
un spectrometre BRUKER AC 300 (300 MHz). Chaque signal est repere par son 

30 deplacement chimique, son intensite, sa multiplicite (notee s pour singulet, si 
pour singulet large, d pour doublet, dd pour doublet dedouble, t pour triplet, td 
pour triplet dedouble, quint pour quintuplet et m pour multiplet) et sa constante 
de couplage (J). 



i 
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Les spectres de masse (SM) ont ete realises sur un spectromStre PERKIN- 
ELMER SCIEX API 1 (ESI-MS pour ElectroSpray Ionization Mass Spectrometry) 
ou sur un spectrometre APPLIED BIOSYSTEMS Voyager DE-STR de type 
MALDI-TOF (Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization - Time Of Flight). 

5 

EXEMPLE 1 : Preparation de derives d'acides gras 

EXEMPLE 1a : Preparation de I'acide tetradecvithioacetique 

10 L'hydroxyde de potassium (34.30 g, 0.611 mol), I'acide mercaptoacetique 
(20.9 ml, 0.294 mol) et le 1-bromotetradecane (50 ml, 0.184 mol) sont ajoutes 
dans Tordre au methanol (400 ml). Ce melange est place sous agitation pendant 
une nuit a temperature ambiante. Au melange reactionnel precedent est alors 
ajoutee une solution d'acide chlorhydrique concentre (60 ml) dissous dans I'eau 

15 (800 ml). L'acide tetradecylthioacetique pr6cipfte. Le melange est laisse sous 
agitation une nuit a temperature ambiante. Le precipite est ensuite filtre, lave 
cinq fois a I'eau puis seche au dessiccateur. Le produit est recristallise dans le 
methanol. 

Rendement 94% 
20 Rf (dichloromethane-methanol 9-1) : 0.60 
PF : 67-68°C 

IR : vCO acide 1 726 et 1 684 cm" 1 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ): 0.84-0.95 (t, 3H, -CH 3f J=6.5Hz); 1.20-1.45 (massif, 22H, - 
CH2-); 1.55-1.69 (quint, 2H, -CH 2 «CH 2 -S- f J=7Hz); 2.63-2.72 (t, 2H, CH2-CH2-S-, 
25 J=7Hz); 3.27 (s, 2H, S-CH2-COOH) 
SM (ESI-MS) : M-1 = 287. 

EXEMPLE 1b: Preparation de I'acide 4-(dodecvlthio)butanoique 

Le dod6canethiol (2.01 g ; 10 mmol) et le bromobutyrate d'ethyle (1.971 g ; 10 
30 mmol) sont places sous agitation a temperature ambiante sous atmosphere 
inerte. L'hydroxyde de potassium (1.36 g; 21 mmol) dissous dans 50 ml 
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d'ethanol est ajoute lentement Le melange reactionnel est porte a reflux pendant 
3 heures. L'ethanol est evapore sous vide. Le residu est repris par I'eau et 
acidifie. Le precipite forme est fiffre, lave a I'eau et seche. 
Rendement 90% 
5 Rf (dichloromethane-methanol 9-1) : 0.46 
IR : vCO acide 1689 cm' 1 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.86-0.91 (t, 3H f -CH 3 . J=6.2Hz) ; 1.25-1.45 (massif, 18H, - 
CH 2 -) ; 1.53-1.63 (quint, 2H, -CH 2 -CH 2 -S-, J=6.7Hz) ; 1.87-2.00 (quint, 2H, -CH 2 - 
S-CH 2 -CH2-CH2-COOH, J=7.2Hz) ; 2.47-2.55 (m ( 4H, -CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -CH2- 
10 COOH) ; 2.55-2.62 (t, 2H, -CHz-S-CH^CH^CHz-COOH, J=7.2Hz) 
SM (ESI-MS) : M-1 = 287 

EXEMPLE 1c : Preparation de I'aclde 6-(decYlthio)hexanoique 

Le decanethiol (4.57 g ; 25 mmol) et Tacide 4-bromobutyrique (5 g ; 25 mmol) 
15 sont places sous agitation a temperature ambiante sous atmosphere inerte. 

L'hydroxyde de potassium dissous dans 50 ml d'ethanol est ajout6 lentement. Le 

melange reactionnel est porte a reflux pendant 3 heures. L'ethanol est evapore 

sous vide. Le residu est repris par Teau et acidifie. Le precipite forme est filtre, 

lave a Teau et seche. 
20 Rendement 95% 

Rf (dichloromethane-methanol 9-1) : 0.37 

IR: vCO acide 1690 cm" 1 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.86-0.91 (t, 3H, -CH 3 , J=6.5Hz) ; 1.22-1.41 (massif, 14H, - 
CH 2 -) ; 1.42-1.50 (m, 2H, CHz-S-CHz-CHz-CHz-CH^CH^COOH) ; 1.53-1.75 
25 (massif, 6H, -CH 2 -CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -COOH) ; 2.35-2.42 (t, 2H, - 
CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH2-COOH, J=7Hz) ; 2.48-2.55 (massif, 4H, -CH 2 -S- 
CH 2 -). 

SM (ESI-MS) : M-1 = 287 
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EXEMPLE 1d : Preparation de Pacjde tetradecvlselenoacetique 

Preparation du tetmdecvldiselenum 

Sous atmosphere inerte, du selenium (1.19 g ; 15 mmol) est introduit dans un 
melange tetrahydrofuranne/eau (1/1) (50 ml). Le melange reactionnel est refroidi 
5 dans un bain de glace avant d'ajouter lentement le tetraborohydrure de sodium 
(1.325 g ; 35 mmol). Une seconde fraction de selenium (1.19 g ; 15 mmol) est 
ajoutee. Le melange reactionnel est maintenu sous agitation a temperature 
ambiante pendant 15 min puis chauffe a reflux pour dissoudre tous les reactifs. 
Le bromotetradecane (9 ml ; 30 mmol) dissous dans 25 ml de tetrahydrofuranne 

10 est ajoute. Le melange reactionnel est laisse sous agitation a temperature 
ambiante pendant 3 heures. Le milieu reactionnel est alors extrait au 
dichloromethane. Les phases organiques sont groupees, sechees sur du sulfate 
de magnesium, filtrees et portees a sec. Le produit est utilise sans autre 
purification. 

15 Rf (ether de petrole) : 0.77 
PF : 43°C 

IR : vCH 2960-2850 cm' 1 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.87-0.93 (t, 6H, -CH 3 , J=6.5Hz) ; 1.20-1.48 (massif, 44H, - 
CH 2 -) ; 1.62-1.80 (m f 4H, -CH 2 -CH 2 -Se-) ; 2.88-2.96 (t, 4H, -CH 2 -CHz-Se-, 
20 J=7Hz). 

Preparation de I'aclde tetradecvlsefenoacetiaue 

Sous atmosphere inerte, le ditetradecyldiselenure (8.5 g ; 17 mmol) est dissous 
dans un melange tetrahydrofuranne/eau (150 ml/50 ml) et refroidi dans un bain 

25 de glace. Le tetraborohydrure de sodium (2.9 g ; 61 mmol) est ajoute lentement 
(la solution se decolore) puis est ajoute Tacide bromoacetique (8.5 g ; 61 mmol) 
dissous dans un melange tetrahydrofuranne/eau (25 ml / 25 ml). Le melange 
reactionnel est maintenu sous agitation a temperature ambiante pendant 6 
heures. Le melange reactionnel est extrait & Tether puis la phase aqueuse est 

30 acidifiee. Le precipite obtenu est filtre, lave plusieurs fois a I'eau et seche. 
Rendement 29% 

Rf (dichloromethane-m6thanol 9-1) : 0.60 
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PF : 68°C 

IR : vCO acide 1719 et 1680 cnrf 1 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.85-0.95 (t, 3H, -CH 3> J=6.5Hz) ; 1.25-1.48 (massif, 22H, - 
CHa-) ; 1.65-1.78 (quint, 2H. -CH2-CH 2 -Se-, J=7Hz) ; 2.78-2.84 (t, 2H, CH2-CH2- 
5 Se-, J=7Hz) ; 3.18 (s, 2H, Se-CHr-COOH) 
SM (ESI-MS) : M-1 = 335 

EXEMPLE 1e : Preparation de I'acide tetradecvlsulfoxvacetique 

L'acide tetradecylthioacetique (exemple 1a) (5 g ; 17.4 mmol) est dissous dans 
10 un melange methanol/dichloromethane (160 ml / 80 ml). Le melange reactionnel 
est mis sous agitation et refroidi dans un bain de glace avant d'ajouter lentement 
l'oxone®(12.8 g ; 21 mmol) dissous dans I'eau (160 ml). Le melange reactionnel 
est maintenu sous agitation a temperature amblante pendant 3 heures. Les 
solvants sont evapores sous vide. Le precipite forme dans la phase aqueuse 
IS residuelle est essore, lave plusieurs fois a I'eau et seche . 
Rendement 90% 

Rf (dichloromethane-methanol 9-1) : 0.27 
IR : vCO acide 1 723 et 1 690 cnrf 1 

RMN ( 1 H, DMSO) : 0.80-0.92 (t, 3H, -CH 3 , J=6.4Hz) ; 1.19-1.50 (massif, 22H, - 
20 CH 2 -) ; 1.55-1.71 (quint, 2H, -CH 2 -CH2-SO-) ; 2.70-2.89 (t, 2H, -CH2-CH2-SO- 
CH 2 -COOH, J=6.7Hz) ; 3.52-3.70 (d, 1H, -CH 2 -SO-CH 2 -COOH, J=14.5Hz) ; 
3.80-3.95 (d, 1H, -CH2-SO-CH2-COOH, J=14.1Hz). 
SM (ESI-MS) : M+1 = 305 ; M+23 = 327 (M+Na + ) ; M+39 = 343 (M+K*) 

25 EXEMPLE 1f: Preparation de I'acide 6-(decvlsulfoxv)hexanoique 

Le produit est prepare selon la procedure precedemment decrite (exemple 1e) a 
partirde I'acide 6-(decylthio)hexanoique (exemple 1c). 
Rendement 94%. 

Rf (dichloromethane-methanol 9-1) : 0.18 
30 RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.86-0.91 (t, 3H, -CH 3 , J = 6.8 Hz) ; 1.20-1.40 (massif, 14H, - 
CH 2 -) ; 1.40-1.60 (m, 2H, CH2-SO-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-COOH) ; 1.63-1.95 
(massif, 6H, -CH2-CH2-SO-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-COOH) ; 2.35-2.42 (m, 3H, - 
CH2-SO-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-COOH et -CH2-SO-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2- 
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COOH) ; 2.60-2.71 (m, 1H, -CH2-SO-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-COOH) ; 2.75-2.85 
(m, 1H, -CH2-SO(CH 2 )5-COOH) ; 2.80-3.01 (m, 1H, -CHz^CKCh^s-COOH). 

EXEMPLE 1q : Preparation de I'acide tetradecvlsulfonvlacetique 

5 L'acide tetradecylthioacetique (exemple 1a) (5 g ; 17.4 mmol) est dissous dans 
un melange m6thanol/dichloromethane (160 ml / 80 ml). Le melange reactionnel 
est place sous agitation et refroidi dans un bain de glace avant d'ajouter 
lentement I'oxone® (21.8 g ; 35 mmol) dissous dans I'eau (160 ml). Le melange 
r6actionnel est maintenu sous agitation £ temperature ambiante pendant 3 
10 heures. Les solvants sont evapores sous vide. Le precipite forme dans la phase 
aqueuse residuelle est essore, lave plusieurs fois a I'eau et seche . 
Rendement 89% 

Rf (dichloromethane-methanol 9-1) : 0.21 
IR : vCO acide 1701 cm* 1 
15 RMN ( 1 H, DMSO) : 0.85-0.96 (t, 3H, -CH 3 , J=6Hz) ; 1.20-1.40 (massif, 20H, - 
CH 2 -) ; 1.40-1.55 (m, 2H f -CH2-CH2-CH2-SO2-) ; 1.80-1.96 (m, 2H, -CH2-CH2- 
SO2-) ; 3.22-3.34 (t, 2H, -CH2-CH 2 -S0 2 -CH 2 -COOH ( J=8 Hz) ; 4.01 (s, 2H t -CH 2 - 
SO2-CH2-COOH). 
SM (ESI-MS) : M-1 =319 

20 

EXEMPLE 1h : Preparation de I'acide 6-(decvlsulfonvl)hexanoVque 

Le produit est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 1g) a 
partir de I'acide 6-(d6cylthio)hexanoique (exemple 1c). 
Rendement 87%. 
25 Rf (dichloromethane-methanol 9-1 ) : 0.15 
IR : vCO acide 1689 cm" 1 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.85-0.96 (t, 3H, -CH 3 , J=6.5Hz) ; 1.22-1.40 (massif, 14H, - 
CH 2 -) ; 1.40-1.61 (m, 2H, -SO2-CH2-CH2-CH2-) ; 1.65-1.95 (massif, 6H, -CH 2 - 
CH2-SO2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-COOH) ; 2.35-2.46 (m, 2H, -CH 2 -COOH) ; 
30 2.60-2.84 (m, 2H, -CH 2 -S02-CH2-CH2-CH2-CH 2 -CH 2 -COOH) ; 2.90-3.02 (m, 2H, - 
CH2-SO2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-COOH). 
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EXEMPLE 1i : Preparation de I'acide docosylthloacetiaue 

Le prodult est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 1a) a 
partir de I'acide mercaptoacetique et du bromodocosane. 
Rendement 90% 
5 Rf (dichloromethane-methanol 9-1) : 0.62 
IR : vCO acide 1 728 et 1685 cm" 1 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.83-0.94 (t, 3H, -CH 3 , J=6.6Hz) ; 1.18-1.48 (massif, 38H, - 
CH 2 -) ; 1.55-1.69 (quint, 2H, -CH2-CH2-S-, J=7Hz) ; 2.63-2.72 (t, 2H, CH2-CH2-S- 
, J=7Hz) ; 3.26 (s, 2H, S-CH2-COOH) 

10 

EXEMPLE 2 : P reparation de monoacvlalvcerols 
EXEMPLE 2a : P reparation du 1-tetradecvlthioacetvlqlvcerol 

15 Preparation du 1-tetradecvithioacetvl-2.3-isoDroDvlidenealvc6rol 

Dans un ballon immerge dans un bain de glace, I'acide tetradecylthioacetique 
(exemple 1a) (4 g, 13.86 mmol) est dissous dans le tetrahydrofuranne (100 ml) 
avant d'ajouter I'EDCI (2.658 g, 13.86 mmol), la dimethylaminopyridine (1.694 g, 
13.86 mmol) puis le solketal (1.72 ml, 13.86 mmol) dans cet ordre. Le melange 

20 reactionnel est laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 4 jours. Le 
solvant est evapor6 sous vide. Le residu est repris par le dichloromethane, lave 
par une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1N puis par une solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium 10% et enfin par une solution saturee en 
chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, 

25 filtree et evaporee sous vide. L'huile residuelle obtenue est purifiee par 
chromatographie sur gel de silice (acetate d'ethyle-cyclohexane 1-9). Le produit 
est obtenu sous forme d'huile jaune. 

Rendement 80% 

Rf (cyclohexane-acetate d'ethyle 8-2) : 0.65 
30 IR : vCO ester 1 736 cm" 1 
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RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.86 (t, 3H, -CH 3 , J=7.8Hz) ; 1.25 (massif, 20H, -CH2-) ; 1.33 
(s, 3H, CH 3 isopropylidene); 1.37 (s, 3H, CH 3 isopropylidene); 1.59 (m, 4H, 
OCO-CH2-S-CH 2 -CH 2 -CH2-) ; 2.62 (t, 2H, -O-CO-CH2-S-CH2-, J=7.4Hz) ; 3.25 (s, 
2H, -O-CO-CH2-S-CH2-) ; 3.75 (m, 1H, -CO-0-CH 2 -CH(0>-CH2(0) 
5 (isopropylidene)) ; 4.08 (m, 2H, -CO-0-CH2-CH(0)-CH2(0)- (isopropylidene)) ; 
4.18 (m, 1H, -CO-0-CH2-CH(0)-CH2(0)- (isopropylidene) ; 4.35 (m, 1H, -CO-O- 
CH2-CH(0>-CH2(0)- (isopropylidene)). 

Preparation du 1-tetrad6cvlthioac6tvlalvc§rol 

10 Le 1-tetradecylthioacetyl-2,3-isopropylideneglycerol (4.163 g, 10.356 mmol) est 
dissous dans I'acide acetique (60 ml) et laisse sous agitation a temperature 
ambiante. Apres 1 1 jours de reaction, le melange reactionnel est dilue dans I'eau 
puis extrait par de I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee par une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de 

15 magnesium, filtrSe et le solvant est evapore. La poudre blanche obtenue est 
recristallisee dans I'heptane. 
Rendement 90% 

Rf (acetate d'ethyle-cyclohexane 5-5) : 0.30 
PF : 63-65°C 

20 IR : vCO ester 1 720 cm" 1 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.89 (t, 3H, -CH 3 , J=6.6Hz) ; 1.28 (massif, 20H, -CH 2 -) ; 1.59 
(massif, 4H, -CH 2 -CH 2 -CH2-S-) ; 2.64 (t, 2H, CHz-CHz-S-, J=7.2Hz) ; 3.26 (s, 2H, 
S-CHz-COO) ; 3.64 (m, 2H, -COO-CHz-CHOH-CHjjOH) ; 3.97 (m, 1H, -COO- 
CH 2 -CHOH-CH 2 OH) ; 4.27 (m, 2H, -COO-CH 2 -CHOH-CH 2 OH). 

25 SM (MALDI-TOF) : M+23 = 385 (M+Na + ) 

EXEMPLE 2b : Preparation du 1-palmitovlglvcerol 

Ce compose est synthetise selon la procedure precedemment decrite (exemple 
2a) a partir du solketal et de I'acide palmitique. 

30 

1-Palmitovl-(2.3-isoDroDvlid£ne)alvcerol 



Rendement 55% 
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Rf (dichloromethane): 0.35 

PF : 32-33°C 

IR : vCO ester 1 733 cm" 1 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 3H, -CH 3 , J=6.6Hz) ; 1.27 (massif, 24H, -CH 2 -) ; 1.39 
5 (s, 3H, CH 3 isopropylidene); 1.45 (s, 3H, CH 3 isopropylidene); 1.62 (m, 2H, 
OCO-CH2-CH2-CH2-) ; 2.32 (t, 2H, -0-CO-CH 2 -CH 2 -CH2-, J=7.4Hz) ; 3.75 (dd, 
1H, CO-0-CH 2 -CH(0)-CH 2 (0) (isopropylidene), J=8.3Hz et J=2.1Hz) ; 4.10 (m, 
2H, -C00-CH 2 -CH(0)-CH 2 (0)- (isopropylidene)); 4.18 (dd, 1H, -CO-0-CH 2 - 
CH(0)-CH 2 (0)- (isopropylidene), J=1 1.6Hz et J=4.6Hz) ; 4.33 (m, 1H, -CO-O- 
10 CHz-CH(0)-CH 2 (0> (isopropylidene) ) 

1-Dalmitovlalvc6rol 
Rendement 84% 

Rf (acetate d'ethyle-cyclohexane 5-5) : 0.30 
15 PF : 72-74°C 

IR : vCO ester 1 730 cm" 1 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.89 (t, 3H, -CH 3 , J=6.5Hz) ; 1.26 (massif, 24H, -CH 2 -) ; 1.64 
(m, 2H, OCO-CHrCHyCH^) ; 2.36 (t, 2H, -0-CO-CH2-CH 2 -CH 2 -, J=7.4Hz) ; 
3.60 (dd, 1H, -CO-0-CH2-CHOH-CH 2 OH, J=11.8Hz et J=6.1Hz) ; 3.71 (dd, 1H, - 
20 CO-0-CH 2 -CHOH-CH 2 OH, J=11.8Hz et J=3.9Hz) ; 3.94 (m, 1H, -CO-0-CH 2 - 
CHOH-CH 2 OH) ; 4.19 (m, 2H, -CO-O-CHz-CHOH-ChfeOH) ; 

EXEMPLE 2c : Preparation du 2-tetradecvlthioacetvlqlvcerol 

25 Preparation du 1 .3-benzvlidenealvcerol 

Le glycerol (30 g ; 0.326 mol), le benzaldehyde (34.5 g ; 0.326 mol) et I'acide p- 
toluene sulfonique (50 mg) sont dissous dans 350 ml de toluene et places a 
reflux dans un appareil de Dean-Stark pendant 18 heures. Le melange 
reactionnel est porte a sec. Le produit residuel est purifie par chromatographie 
30 sur gel de silice (6luant : cyclohexane/acetate d'ethyle 8/2 puis 7/3) puis 
recristallise. 
Rendement : 20% 
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Rf (acetate d'ethyle-cyclohexane 5-5) : 0.34 
IR : vOH 3286 cm" 1 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 3.19 (sl f 1H echangeable, -OH) ; 3.64 (sl f 1H, -0-CH 2 -CHOH- 
CH 2 0-) ; 3.99-4.16 (dd, 2H, -O-CHaHb-CHOH-CHaHbO- J=1.1Hz et J=10.4Hz) ; 
5 4.1 7-4.23 (dd, 2H, -O-CHaHb-CHOH-CHaHbO-, J=1 .6Hz et J=1 1 .5Hz) ; 5.57 (s, 
1H, F-CH-) ; 7.34-7.45 (m, 3H, H aromatiques) ; 7.49-7.55 (m, 2H, H 
aromatiques). 

Preparation du 2-tetmdecvlthioaceM-1.3-benzvlidenealvcerol 

10 Dans un ballon immerg6 dans un bain de glace, I'acide tetradecylthioacetique 
(exemple 1a) (0.800 g, 2.774 mmol) est dissous dans le tetrahydrofuranne (75 
ml) avant d'ajouter I'EDCI (0.532 g f 2.774 mmol), la dimethylaminopyridine 
(0.339 g f 2.774 mmol) puis le 1 ,3-benzylideneglycerol (0.5 g, 2.774 mmol) dans 
cet ordre. Le melange est laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 

15 16 heures. Le solvant est evapore. Le residu obtenu est repris par le 
dichloromethane, lave par une solution d'acide chlorhydrique 1N puis par une 
solution de carbonate de potassium a 10% et enfin par une solution aqueuse 
saturee en sel. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
et portee a sec. Le residu est repris dans Tether de p6trole. Le pr6clpit6 form6 

20 est filtre puis purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant : acetate 
d'ethyle-cyclohexane 2-8) et permet d'obtenir le produit souhaite sous forme de 
poudre blanche. 
Rendement 50% 

Rf (acetate d'ethyle-cyclohexane 2-8) : 0.53 
25 PF : 51-53°C 

IR : vCO ester 1723 cm" 1 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.85-0.96 (t, 3H f CH 3 , J=6.8Hz) ; 1.19-1.44 (massif, 20H, - 
CH 2 ) ; 1.52-1.69 (massif, 4H, -CH 2 -CH 2 -CH 2 -S-) ; 2.62-2.80 (t, 2H, -CH 2 -CH 2 - 
CH 2 -S-, J=7.2Hz) ; 3.34 (s, 2H, -CH 2 -S-CH 2 -COO-) ; 4.12-4.29 (dd, 2H, -O- 
30 CHaHb-CH(OCO)-CHaHbO-, J=1.7Hz et J=13.1Hz) ; 4.30-4.41 (dd, 2H, -O- 
CHaHb-CH(OCO)-CHaHbO-, J=1.3Hz et J=13.1Hz) ; 4.75-4.79 (t, 1H. -0-CH 2 - 
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CHfOCCO-CHzO-, J=1.7Hz) ; 5.59 (s, 1H, F-CH-) ; 7.35-7.45 (m, 3H, H 
aromatiques) ; 7.48-7.57 (m f 2H, H aromatiques). 

Preparation du 2-tetradecvlthioacetvlalvcerol 

5 Le 2-t6trad6cvlthioacetvl-1.3-benzvticleneQlvcerol (0.576 g f 1.278 mmol) est 
dissous dans un melange de dioxanne et de triethylborate (50-50 v/v) avant 
d'ajouter I'acide borique (0.317 g, 5.112 mmol). Le melange reactionnel est 
chauffe a 100°C pendant 4 heures. Sont encore ajoutes 2 equivalents d'acide 
borique (0.158 g, 2.556 mmol) puis 2 equivalents apres 5.5 heures et 7 heures 

10 de reaction. Apres 24 heures de reaction, le triethylborate est evapore. Le residu 
est repris par de I'acetate d'ethyle et lave par I'eau. La phase aqueuse est 
neutralisee avec bicarbonate de sodium puis extraite avec le dichloromethane. 
La phase organique est lavee avec de I'eau saturee en sel f sechee sur sulfate 
de magnesium, filtree et portee a sec. Le residu est purifie par chromatographie 

15 sur gel de silice (eluant acetate d'ethyle-cyclohexane 5-5). 
Rendement 62% 

Rf (acetate d'ethyle-cyclohexane 7-3) : 0.51 
IR : vCO ester 1739 cm* 1 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.82-0.95 (t, 3H f -CH 3 , J=6.9Hz) ; 1.15-1.35 (massif, 22H, - 
20 CH 2 -) ; 1.55-1.68 (m, 2H, -CH 2 -CH 2 -S-) ; 2.23 (si, 2H, OH) ; 2.65 (m, 2H, CH 2 - 
CH 2 -S-) ; 3.26 (s, 2H, S-CH2-COO) ; 3.64-3.73 (m, 4H, HOCH 2 -CH(OCO-R)- 
CH 2 OH) ; 3.97 (m, 1H, HOCH 2 -CH(OCO-R)-CH 2 OH). 

EXEMPLE 3 : Preparation de 1.3-diacvlqlvcerols 

25 

EXEMPLE 3a : Preparation du 1,3-dipalmitovlqlvcerol 

Le glycerol (10 g ; 0.109 mol ; 1eq), I'acide palmitique (55.69 g ; 0.217 mol ; 2 
eq), la dicyclohexylcarbodiimide (44.77 g; 0.217 mol; 2eq) et la 
dimethylaminopyridine (26.51 g; 0.217 mol; 2eq) sont dissous dans le 
30 dichloromethane. Le melange reactionnel est place sous agitation a temperature 
ambiante pendant 48 heures. La dicyclohexyluree formee est filtree et lavee 
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plusieurs fois au dichloromethane. Le filtrat est porte a sec. Le produit residuel 
est purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant : dichloromethane). 
Rendement : 45% 
Rf (dichloromethane) : 0.30 
5 PF: 70-73°C 

IR : vCO ester 1735 et 1716 cm 1 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.86-91 (t 6H, -CH 3 , J=6.5Hz) ; 1.27 (massif, 48H, -CH 2 -) ; 
1.60-1.65 (quint, 4H, OCOCH2-CH2-, J=7.4Hz) ; 2.32-2.38 (t, 4H, OCOCH2-CH2-, 
J=7.6Hz) ; 2.51-2.52 (d. 1H, OH (echangeable)) ; 4.06-4.21 (massif, 5H, -CH 2 - 
10 CH-CH2-) 

SM (MALDI-TOF) : M+23 = 591 (M+Na*) ; M+39 = 607 (M+K*) 
EXEMPLI 3b : Preparation du 1.3-dilinoleovlalvcerol 

Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 3a) 
15 a partir du glycerol et de I'acide linoleique. Le produit est obtenu sous forme 

d'huile incolore. 

Rendement 26% 

Rf (dichloromethane) : 0.30 

IR : vCO ester 1 743 et 1 71 9 cm -1 
20 RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.83-0.93 (t, 6H, -CH 3 , J=6.5Hz) ; 1.15-1.44 (massif, 28H, - 

CH 2 -) ; 1.55-1.70 (quint, 4H, OCOCH2-CH2-, J=7.4Hz) ; 1.90-2.15 (massif, 8H, - 

CH 2 -CH=CH-CH 2 -CH=CH-CH 2 -) ; 2.30-2.41 (t, 4H, OCOCH 2 -CH 2 -, J=7.6Hz) ; 

2.48-2.52 (d, 1H, OH (echangeable)) ; 2.70-2.83 (t, 4H, -CH 2 -CH=CH-CH 2 - 

CH=CH-CH 2 -) ; 4.05-4.25 (massif, 5H, -CHaHb-CH-CHaHb-) ; 5.25-5.46 (m, 8H, 
25 -CH 2 -CH=CH-CH 2 -CH=CH-CH 2 -). 

SM (MALDI-TOF) : M+23 = 639 (M+Na + ) ; M+39 = 655 (M+K + ) 

EXEMPLE 3c : Preparation du 1.3-distearovlqlvcerol 

Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 3a) 
30 a partir du glycerol et de I'acide stearique. Le produit est obtenu sous forme 
d'une poudre blanche. 
Rendement 21 % 
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Rf (dichloromethane) : 0.30 

IR: vCO ester 1735 et 1716 cm 1 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.83-0.91 (t, 6H, -CH 3 , J=6.5Hz) ; 1.27 (massif, 56H,-CH 2 -) ; 
1.59-1.66 (quint, 4H, OCOCH2-CH2-, J=7.4Hz) ; 2.33-2.38 (t, 4H, OCOCH2-CH2-, 
5 J=7.5Hz) ; 2.45-2.47 (d, 1H, OH (echangeable), J=4.3Hz) ; 4.08-4.23 (massif, 
5H, -CHaHb-CH-CHaHb-). 
SM (MALDI-TOF) : M+23 = 647 (M+Na*) 

EXEMPLE 3d : Preparation du 1.3-dioleovlglvcerol 

10 Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 3a) 
a partir du glycerol et de I'acide oleique. Le produit est obtenu sous forme d'huile 
incolore. 

Rendement 15% 

Rf (dichloromethane) : 0.23 

15 IR : vCO ester 1 743 et 1 720 cm" 1 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.89 (t, 6H, -CH 3 , J=7.2Hz) ; 1.30 (massif, 40H, -CH 2 -) ; 1.64 
(quint, 4H, OCOCHz-CHz-, J=7.4Hz) ; 2.02 (massif, 8H,-CH 2 -CH=CH-CH 2 -) ; 2.36 
(t, 4H, OCOCH 2 -CH 2 -, J=7.2Hz) ; 2.45 (d, 1H, OH (echangeable), J=4.2Hz) ; 
4.18 (massif, 5H, -CHaHb-CH-CHaHb-) ; 5.35 (m, 4H, -CH 2 -CH=CH-CH 2 -). 

20 SM (MALDI-TOF) : M+23 = 643 (M+Na + ) 

EXEMPLE 3e : Preparation du 1.3-ditetradecanovlglvcerol 

Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 3a) 
a partir du glycerol et de I'acide tetradecanoique. Le produit est obtenu sous 
25 forme d'une poudre blanche. 
Rendement 30% 
Rf (dichloromethane) : 0.30 
IR : vCO ester 1733 et 1707 cm" 1 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 089 (t, 6H, -CH 3 , J=6.5Hz) ; 1.26 (massif, 40H, -CH 2 -) ; 1.62 
30 (quint, 4H, OCOCH 2 -CH 2 -, J=7.4Hz) ; 2.36 (t, 4H, OCOCH 2 -CH 2 -, J=7.5Hz) ; 
2.45 (d, 1H, OH (echangeable), J=4.3Hz) ; 4.15 (massif, 5H, -CHaHb-CH- 
CHaHb-). 
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EXEMPLE 3f : Preparation de 1.3-ditetradecvlthioacetvlalvcerol 

Ce compose est obtenu selon la procedure prec6demment decrite (exemple 3a) 
a partir du glycerol et de I'acide tetradecylthioacetique (exemple 1a). Le produit 
est obtenu sous forme d'une poudre blanche. 
5 Rendement 37% 

Rf (dichloromethane) : 0.27 

PF : 71-73°C 

IR : vCO ester 1704 cm" 1 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 089 (t f 6H, -CH 3 , J=6.3Hz) ; 1.27 (massif, 44H, -CH 2 -) ; 1.58- 
10 1.63 (m, 4H, -OCO-CH2-S-CH2-CH2-) ; 2.64 (t, 4H, -OCO-CHz-S-CHz-Chfe-, 
J=7.4Hz) ; 3.26 (s, 4H, -OCO-CH2-S-CH2-) ; 4.16-4.29 (massif, 5H, -CHaHb-CH- 
CHaHb). 



15 EXEMPLE 3g : Preparation de 1-oleovl-3-pa I mitovl glycerol 

Le 1-palmitoylglycerol (exemple 2b) (5.516 g ; 17 mmol) est dissous dans le 
dichloromethane (500 ml) avant d'ajouter la dicyclohexylcarbodiimide (5.165 g ; 
• 25 mmol), la dimethylaminopyridine (3.058 g ; 25 mmol) et I'acide o!6ique (4.714 
g ; 17 mmol). Le melange reactionnel est maintenu sous agitation a temperature 
20 ambiante pendant 24 heures. Le precipite de dicyclohexyluree est filtre, rince au 
dichloromethane et le filtrat est 6vapor6 sous vide. Le residu obtenu est purifie 
par chromatographic sur gel de silice (eluant dichloromethane) et permet 
d'obtenir le compose souhaite sous forme de solide blanc. 

Rendement : 23% 
25 Rf (dichloromethane) : 0.24 
PF : 30°C 

IR : vCO ester 1731 et 1710 cm" 1 

RMN < 1 H, CDCI3) : 087 (t, 6H, -CH 3 , J=6.5Hz) ; 1.26 (massif, 44H, -CH 2 -) ;.1.62 
(quint, 4H, OCOCH 2 -CH 2 -, J=7.4Hz) ; 2.01 (massif, 4H, -CH 2 -CH=CH-CH 2 -) ; 
30 2.36 (t, 4H, OCOCH 2 -CH 2 -, J=7.3Hz) ; 2.465 (d, 1H, OH (echangeable), 
J=4.3Hz) ; 4.17 (massif, 5H, -CHaHb-CH-CHaHb-) ; 5.34 (m, 4H, -CH 2 -CH=CH- 
CH 2 -). 



WO 2004/069241 - 



41 



PCT/FR2004/000229 



SM (MALDI-TOF) : M+23 = 617 (M+Na + ) 
EXEMPLE 3h : Preparation du 1 .3-diacetvlal vcerol 

Le glycerol (30 g ; 0.326 mol) est dissous dans le dichloromethane (300 ml) 
5 avant d'ajouter la pyridine (79 ml ; 0.977 mol) puis goutte a goutte I'anhydride 
acetlque (61 .5 ml ; 0.651 mol). Le melange reactionnel est maintenu sous 
agitation a temperature ambiante pendant 48 heures. Le milieu est repris par le 
dichloromethane. La phase organique est lavee avec de I'acide chlorhydrique 1 N 
puis par une solution de carbonate de potassium a 1 0% puis par I'eau saturee en 
10 sel, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et portee a sec pour fournir une 
huile incolore qui est utilisee sans autre purification. 
Rendement : 34% 
IR: vCO ester 1742 cm" 1 

15 EXEMPLE 3i : Preparation du 1.3-dioctanovla I vcerol 

Ce compose est obtenu selon la procedure pr6c6demment d6crite (exemple 3a) 
a partir du glycerol et de I'acide octanoique. Le produit est obtenu sous forme 
d'une huile incolore. 
Rendement 10% 
20 Rf (acetate d'6thyle-cyclohexane 3-7) : 0.55 
PF < 4°C 

IR : vCO ester 1742 et 1719 cm" 1 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 6H, -CH 3 , J=6.9Hz) ; 1.29 (massif, 16H, -CH 2 -) ; 1.62 
(massif, 4H, OCOCH2-CH2-) ; 2.36 (t, 4H, OCOCH2-CH2-, J=7.4Hz) ; 2.52 (si, 1H, 
25 OH (echangeable)) ; 4.14 (massif, 5H, -CH 2 -CH-CH 2 -) 

SM (MALDI-TOF) : M+23 = 591 (M+Na + ) ; M+39 = 607 (M+K + ) 

EXEMPLE 3i : Preparation du 1,3-diundecanovlql vcerol 

Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 3a) 
30 a partir du glycerol et de Tacide undecanoYque. Le produit est obtenu sous forme 
d'une poudre blanche. 
Rendement 28% 
Rf (dichloromethane) : 0.20 
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IR : vCO ester 1 730 et 1 705 cm' 1 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 6H, -CH 3 , J=6.7Hz) ; 1.27 (massif, 28H, -CHz-) ; 1.64 
(m, 4H, OCOCH 2 -CH 2 -) ; 2.36 (t, 4H, OCOCH2-CH 2 -, J=7.4Hz) ; 4.18 (massif, 
5H, -CH 2 -CH-CH2-) 

SM (MALDI-TOF) : M+23 = 451 (M+Na*) ; M+39 = 467 (M+K*) 

EXEMPLE 4 : Preparation de 1.2.3-triacvlglvcerols 

EXEMPLE 4a : Preparation du 1.2.3-tritetradecvlthioacetvlalvcerol 

Le glycerol (1 g, 10.86 mmol) est dissous dans le dichloromethane (200 ml) 
avant d'ajouter la dicyclohexylcarbodiimide (7.84 g, 38.01 mmol), la 
dimethylaminopyridine (4.64 g, 38.01 mmol) et I'acide tetradecylthioacetique 
(exemple 1a) (9.40 g, 32.58 mmol). Le m6lange est laisse sous agitation a 
temperature ambiante. Apres 48 heures de reaction, le precipite de 
dicyclohexyluree est filtre, lave plusieurs fois au dichloromethane et le filtrat est 
evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur gel de silice 
(dichloromethane-cyclohexane 4-6). Le 1,2,3-tritetradecylthioacetyl-glycerol est 
obtenu sous forme de poudre blanche . 
Rendement 65% 

Rf (dichloromethane-cyclohexane 7-3) : 0.47 
PF : 57°C 

IR : vCO ester 1738 et 1722 cm 1 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.89 (t, 9H, -CH 3 , J=6.5Hz) ; 1.26 (massif, 66H, -CH 2 -) ; 1.62 
(m. 6H, -CHz-CHz-CHz-S-) ; 2.63 (t, 6H, CH 2 -CH 2 -S-, J=7.3Hz) ; 3.23 (s, 6H, S- 
CH 2 -COO) ; 4.27 (dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-, J=12Hz et J=6Hz) ; 4.39 (dd, 
2H, -CHaHb-CH-CHaHb-. J=12Hz et J=4.3Hz) ; 5.34 (m, 1H, -CHaHb-CH- 
CHaHb-) 

SM (MALDI-TOF) : M+23 = 925 (M+Na + ) ; M+39 = 941 (M+K + ) 
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EXEMPLE 4b : Preparation du 1.2.3-tri-(4-dodecvlthiolbutanovlglvcerol 

Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 4a) 
a partir de I'acide 4-(dodecylthio)butanoYque (exemple 1b) et du glycerol. 
Rf (dichloromethane-cyclohexane 7-3) : 0.43 

5 IR:vCO ester 1 738 et 1 727 cm 1 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.84-0.92 (t, 9H, -CH 3 , J=6.3Hz) ; 1.22-1.44 (massif, 54H, - 
CH2-) ; 1.50-1.64 (massif. 6H, -CH2-CH2-S-CH2-CH2-CH2-COO) ; 1.83-1.97 
(massif, 6H, -CH 2 -S-CH 2 -CH2-CH2-COO) ; 2.42-2.59 (massif, 18H, -CH 2 -CH 2 - 
CH^S-CH^CH^CH^COO) ; 4.11-4.20 (dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-, J=12Hz et 

10 J=5.9Hz) ; 4.29-4.36 (dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-, J=12Hz et J=4.5Hz) ; 5.22- 
5.32 (m, 1H, -CHaHb-CH-CHaHb-) 

SM (MALDI-TOF) : M+23 = 925 (M+Na + ) ; M+39 = 941 (M+K + ) 

EXEMPLE 4c : Preparation du 1.2.3-tri-(6-decvlthio)hexanovlqlvcerol 

15 Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 4a) 
a partir de I'acide 6-(decylthio)hexanoique (exemple 1c) et du glycerol. 
Rf (dichloromethane-cyclohexane 7-3) : 0.43 
IR:vCO ester 1730 cm" 1 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.85-0.92 (t, 9H, -CH 3 , J=6.5Hz) ; 1.21-1.50 (massif, 48H, - 
20 CH 2 -) ; 1.51-1.72 (massif, 18H, -CH 2 -CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -COOH) ; 

2.28-2.40 (massif, 6H, -CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -COO) ; 2.45-2.57 (massif, 

12H, -CH 2 -S-CH 2 -) ; 4.10-4.20 (dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-, J=12Hz et J=6Hz) ; 

4.25-4.38 (dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-, J=12Hz et J=4.3Hz) ; 5.22-5.32 (m, 1H, 

-CHaHb-CH-CHaHb-) 
25 SM (MALDI-TOF) : M+23 = 925 (M+Na + ) ; M+39 = 941 (M+K*) 

EXEMPLE 4d : Preparation du 1.2.3-tritetradecvlsulfoxvacetvlalvcerol 

Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 4a) 
a partir de I'acide tetradecylsulfoxyacetique (exemple 1 e) et du glycerol. 
30 Rf (dichloromethane-cyclohexane 7-3) : 0.33 
IRrvCO ester 1730 cm" 1 
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RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.80-0.92 (t, 9H, -CH 3 , J=6.4Hz) ; 1.20-1.39 (massif, 60H, - 
CH 2 -) ; 1.40-1.55 (massif, 6H, CH 2 -) ; 1.70-1.90 (quint, 6H, -CH2-CH2-SO-) ; 2.82- 
2.89 (m, 6H, -CH 2 -CH2-SO-CH 2 -COO-) ; 3.49-3.90 (m, 6H. -CHa-SO-CHrCOO) ; 
4.10-4.30 (m, 2H, -CH2-CH-CH2-) ; 4.30-4.60 (m, 2H, -CHa-CH-CHz-) ; 5.45 (m, 
5 1H,-CH 2 -CH-CH 2 -). 

SM (MALDI-TOF) : M+1 = 951 ; M+23 = 974 (M+Na + ) ; M+39 = 990 (M+K*) 

EXEMPLE 4e : Preparation du 1.2.3-tri-(tetradecvlsulfonvnacetv»qlvcerol 

Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 4a) 
10 a partir de I'acide tetradecylsulfonylacetique (exemple 1 g) et du glycerol. 
Rf (dichloromethane-acetate d'ethyle 9-1 ) : 0.51 
PF : 107.0 a 110.6°C 

IR : vCO ester 1769, 1754 et 1735 cm' 1 ; vSO 1 120 cm" 1 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.87 (t, 9H, -CH 3 , J=6.5Hz) ; 1.19-1.35 (massif, 60H, -CH 2 -) ; 
15 1.44-1.49 (m, 6H, -CH 2: CH 2 -CH 2 -S0 2 -) ; 1.81-1.92 (m, 6H, -CH 2 -CH 2 -S02-) ; 
3.23 (t, 6H, -CHz-CHz-SOz-CHz-COO, J=7.5Hz) ; 4.01 (s, 4H, -CH 2 -S0 2 -CH 2 - 
COO) ; 4.03 (s, 2H, -CH^SCfe-Chfe-COO) ; 4.67 (m, 4H, -CH 2 -CH-CH 2 -) ; 5.49 
(m, 1H,-CH 2 -CH-CH 2 -). 

SM (MALDI-TOF) : M+23 = 1021 (M+Na + ) ; M+39 = 1037 (M + K + ) 

20 

EXEMPLE 4f : Preparation du 1.2.3-tri-tetradecvlselenoacetvlqlvcerol 

Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 4a) 
a partir de I'acide tetradecylselenoacetique (exemple 1d) et du glycerol. 
Rf (dichloromethane-cyclohexane 7-3) : 0.74 
25 IR : vCO ester 1737 et 1721 cm" 1 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.85-0.92 (t, 9H, -CH 3 , J=6.2Hz) ; 1 .23-1 .46 (massif, 66H, - 
CH 2 -) ; 1 62-1.76 (massif, 6H, -CH 2 -CH 2 -CH 2 -Se-) ; 2.72-2.79 (t, 6H. CH^CH^ 
Se-, J=7.4Hz) ; 3.15 (s, 6H, Se-CH^COO) ; ; 4.10-4.30 (m, 2H, -CHa-CH-CH^) ; 
4.30-4.60 (m, 2H, -CH2-CH-CH 2 -) ; 5.37 (m, 1 H, -CH 2 -CH-CH 2 -). 



WO 2004/069241 - 



PCT/FR2004/000229 



45 



EXEMPLE 4a : Preparation du 1.3-diDalmitovl-2-tetradecylthioacetvlalvcerol 

Le 1,3-dipalmitoylglycerol (exemple 3a) (5.64 g; 9.9 mmol ; 1eq), I'acide 
tetradecylthioacetique (exemple 1a) (5.74 g ; 19.8 mmol ; 2eq), la 
dicyclohexylcarbodiimide (4.1 g ; 19.8 mmol ; 2eq) et la dimethylaminopyridine 
5 (2.42 g ; 19.8 mmol ; 2eq) sont mis en solution dans le dichloromethane. Le 
melange reactionnel est laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 3 
jours. La dicyclohexyluree formee est filtree et lavee plusieurs fois au 
dichloromethane. Le filtrat est porte a sec. Le produit residuel est purifi6 par 
chromatographie sur gel de silice (eluant : dichloromethane/cyclohexane 4/6) . 
10 Rendement : 80% 

Rf (dichloromethane-cyclohexane 7-3) : 0.32 
PF : 60-62°C 

IR : vCO ester 1744 et 1 730 cm" 1 

RMN ( 1 H, CDCfe) : 0.86-0.91 (t, 9H, -CH 3 , J=6.6Hz) ; 1.10-1.45 (massif, 70H, - 
15 CH 2 -) ; 1 .57-1 .64 (massif, 6H, -CH2-CH2-CH2-S- et OCOCH 2 -CH 2 ) ; 2.30-2.35 (t. 
4H, OCOCH2-CH2-, J=7.4Hz) ; 2.60-2.66 (t, 2H, CH2-CH2-S-, J=7.4Hz) ; 3.23 (s, 
2H, S-CH2-COO) ; 4.14-4.21 (dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-, J=12Hz et 
J=5.8Hz); 4.30-4.36 (dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-, J=12Hz et J=4Hz) ; 5.26- 
5.33 (m, 1H, -CHaHb-CH-CHaHb-) 
20 SM (MALDI-TOF) : M+23 = 861 (M+Na + ) ; M+39 = 877 (M+K + ) 

EXEMPLE 4h : Preparation du 1.3-dilinoleovl-2-tetradecvlthloacetvlalvceroi 

Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 4g) 
a partir du 1 ,3-dilinoleoylglycerol (exemple 3b) et de I'acide 
25 tetradecylthioacetique (exemple 1a). Le produit est obtenu sous forme d'huile 
visqueuse incolore. 
Rendement : 56% 

Rf (dichloromethane-cyclohexane 7-3) : 0.32 
IR : vCO ester 1745 cm' 1 
30 RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.82-0.93 (t, 9H. -CH 3 , J=6.6Hz) ; 1.15-1.45 (massif, 50H, - 
CH 2 -) ; 1.52-1.70 (massif, 6H, -CH 2 -CH 2 -CH 2 -S- et OCOCH 2 -CH 2 ) ; 1.93-2.14 
(massif, 8H, -CH2-CH=CH-CH 2 -) ; 2.28-2.37 (t, 4H, OCOCH2-CH 2 -, J=7.5Hz) ; 
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2.59-2.67 (t, 2H. CHjj-CHz-S-, J=7.4Hz) ; 2.70-2.83 (t, 4H. -CH 2 -CH=CH-CH 2 - 
CH=CH-CH 2 -) ; 3.22 (s, 2H. S-CHa-COO) ; 4.12-4.23 (dd, 2H, -CHaHb-CH- 
CHaHb-, J=12Hz et J=6.2Hz) ; 4.28-4.37 (dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-, J=12Hz 
et J=4Hz) ; 5.24-5.45 (m, 1H, -CHaHb-CH-CHaHb-) 
5 SM (MALDI-TOF) : M+23 = 909 (M+Na + ) ; M+39 = 925 (M+K*) 

EXEMPLE 4i : Preparation du 1.3-distearovl-2-tetradecvlthioacetvlalvcerol 

Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (example 4g) 
a partir du 1 ,3-distearoylglycerol (compose 3c) et de I'acide 
10 tetradecylthioacetique (compose 1a). 
Rendement41% 
Rf (dichloromethane) : 0.32 
IR : vCO ester 1744 et 1731 cm" 1 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.86-0.91 (t, 9H, -CH 3 , J=6.6Hz) ; 1.10-1.45 (massif, 78H, - 
15 CH 2 -) ; 1 .57-1 .64 (massif, 6H, -CH 2 -CH 2 -CH 2 -S- et OCOCH 2 -CH 2 ) ; 2.29-2.35 (t, 
4H, OCOCH 2 -CH 2 -, J=7.4Hz) ; 2.60-2.66 (t, 2H, CH 2 -CH 2 -S-, J=7.4Hz) ; 3.23 (s, 
2H, S-CH 2 -COOH) ; 4.14-4.21 (dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-, J=12Hz et 
J=5.8Hz); 4.30-4.36 (dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-, J=12Hz et J=4 Hz) ; 5.26- 
5.32 (m, 1H, -CHaHb-CH-CHaHb-) 

20 

EXEMPLE 4i : Preparation du 1.3-oleovl-2-tetradecvlthioacetvlalvcerol 

Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 4g) 
a partir du 1 ,3-dioleoylglycerol (compose 3d) et de I'acide tetradecylthioacetique 
(compose 1a). Le produit est obtenu sous forme d'huile visqueuse incolore. 
25 Rendement : 32% 

Rf (dichloromethane-cyclohexane 7-3) : 0.50 
IR:vCO ester 1746 cm" 1 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.89 (t, 9H, -CH 3 , J=6.4Hz) ; 1.31 (massif, 66H, -CH 2 -) ; 1.60 
(massif, 6H, -CH 2 -CH 2 -CH 2 -S- et OCOCH 2 -CH 2 ) ; 2.02 (massif, 8H, -CH 2 - 
30 CH=CH-CH 2 -) ; 2.33 (t, 4H, OCOCHrCH^. J=7.3Hz) ; 2.63 (t, 2H, CHa-CHz-S-, 
J=7.7Hz) ; 3.23 (s, 2H, S-CH 2 -COO) ; 4.18 (dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-, 
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J=12.4Hz et J=6.4Hz); 4.33 (dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-. J=12.4Hz et 
J=4.5Hz) ; 5.33 (massif, 1H, -CHaHb-CH-CHaHb- et -CH 2 -CH=CH-CH2-) 
SM (MALDI-TOF) : M+23 = 913 (M+Na + ) ; M+39 = 929 (M+K*) 

5 EXEMPLE 4k: Preparation du 1.3-ditetradecanovl-2- 

tetradecvlthioacetvlqlvcerol 

Ce compose est obtenu selon la procedure precedemment decrite (exemple 4g) 
a partir du 1 ,3-ditetradecanoylglycerol (compose 3e) et de I'acide 
tetradecylthioacStique (compose 1a). 
10 Rendement : 28% 

Rf (dichloromethane-cyclohexane 7-3) : 0.30 
PF : 60-62°C 

IR : vCO ester 1744 et 1730 cm" 1 

RMN ( 1 H. CDCI3) : 0.87 (t. 9H, -CH 3 , J=7.2Hz) ; 1.27 (massif, 62H, -CH 2 -) ; 1.60 
15 (massif, 6H, -CH2-CH2-CH2-S- et OCOCH2-CH2) ; 2.33 (t, 4H, OCOCH 2 -CH 2 -, 
J=7.7Hz) ; 2.63 (t, 2H, CH 2 -CH 2 -S-, J=7.2Hz) ; 3.23 (s, 2H. S-CHz-COO) ; 4.18 
(dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-, J=12Hz et J=5.8Hz) ; 4.33 (dd, 2H, -CHaHb-CH- 
CHaHb-, J=1 1 .5Hz et J=5.8Hz) ; 5.30 (m, 1 H, -CHaHb-CH-CHaHb-). 
SM (MALDI-TOF) : M+23 = 805 (M+Na + ) 

20 

EXEMPLE 41 : Preparation du 1-Dalm ltovl-2.3-ditetradecvlthioacetvlalvcerol 

Le 1-palmitoylglycerol (exemple 2b) (4.804 g ; 14 mmol) est dissous dans le 
dichloromethane (300 ml) avant d'ajouter la dicyclohexylcarbodlimide (7.498 g ; 
36 mmol), la dimethylaminopyridine (4.439 g ; 0.036 mol) et I'acide 

25 tetradecylthioacetique (exemple 1a) (8.386 g ; 29 mmol). Le melange reactionnel 
est place sous agitation a temperature ambiante pendant 48 heures. Le precipite 
de dicyclohexyluree est filtre, lave au dichloromethane. Le filtrat est porte a sec. 
Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur gel de slllce (eluant 
dichloromethane-cyclohexane 4-6) et donne le compose souhaite sous forme de 

30 poudre blanche. 
Rendement 42% 

Rf (dichloromethane-cyclohexane 7-3) : 0.31 
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PF : 57-59°C 

IR : vCO ester 1736 et 1722 cm 1 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 9H, -CH 3 , J=6.6Hz) ; 1.27 (massif, 68H, -CH 2 -) ; 1.60 
(massif, 6H, -CH2-CH2-CH2-S- et OCOCH2-CH2) ; 2.33 (t, 2H, OCOCH2-CH2-, 
5 J=7Hz) ; 2.63 (t, 4H, CH2-CH2-S-, J=8.9Hz) ; 3.23 (s, 4H, S-CH 2 -COO); 4.23 (m, 
2H, -CHaHb-CH-CHaHb-) ; 4.37 (m, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb) ; 5.31 (m, 1H, - 
CHaHb-CH-CHaHb-) 

SM (MALDI-TOF) : M+23 = 893 (M+Na + ) ; M+39 = 909 (M+K + ) 

10 EXEMPLE 4m : Preparation du 1-ol6ovl-3-palmitovl-2- 
tetradecvlthioacetvlalvceroi 

Le 1-oleoyl-3-palmitoylglycerol (exemple 3g) (2 g ; 3 mmol) est dissous dans le 
dichloromethane (150 ml) avant d'ajouter la dicyclohexylcarbodiimide (1 .040 g ; 
5 mmol), la dimethylamlnopyridine (0.616 g ; 5 mmol) et I'acide 

15 tetradecylthioacetique (exemple 1a) (1.455 g ; 5 mmol). Le melange est laisse 
sous agitation a temperature ambiante pendant 24 heures, Le precipite de 
dicyclohexyluree est filtre, rince au dichlorom6thane et le filtrat est concentre. Le 
residu obtenu est purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant 
dichloromethane-cyclohexane 4-6) et permet d'obtenir le compose souhaite sous 

20 forme d'huile. 
Rendement 49% 

Rf (dichloromethane-cyclohexane 7-3) : 0.45 
PF < 4°C 

IR:vCO ester 1742 cm" 1 

25 RMN ( 1 H, CDCb) : 0.89 (t, 9H, -CH 3 , J=6.5Hz) ; 1.26 (massif, 66H, -CH 2 -) ; 1.60 
(massif, 6H. -CH2-CH2-CH2-S- et OCOCH 2 -CH 2 ) ; 2.03 (massif, 4H, -CHz- 
CH=CH-CH 2 -) ; 2.33 (t, 4H, OCOCH2-CH2-, J=7.4Hz) ; 2.63 (t, 2H, CH 2 -CH 2 -S-, 
J=7.4Hz) ; 3.23 (s, 2H, S-CH 2 -COO) ; 4.18 (dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-, 
J=12.2Hz et J=6.1Hz); 4.33 (dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-, J=12.2Hz et 

30 J=4.4Hz) ; 5.32 (massif, 3H, -CHaHb-CH-CHaHb- et -CH2-CH=CH-CH2-) 
SM (MALDI-TOF) : M+23 = 887 (M+Na + ) ; M+39 = 903 (M+K*) 
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EXEMPLE 4n : Preparation du 1.3-dipalmitovl-2-docosvlthioacetv»qlvcerol 

Le produit est prepare selon la procedure decrite (exemple 4g) a partir du 1,3- 
dipalmitoylglycerol (exemple 3a) et de I'acide docosylthioacetique (exemple 
Rendement : 77% 
5 Rf (dichloromethane-cyclohexane 7-3) : 0.32 
IR : vCO ester 1745 et 1730 cm" 1 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.86-0.91 (t, 9H, -CH 3 , J=6.6Hz) ; 1.10-1.45 (massif, 86H, - 
CH 2 -) ; 1.57-1.64 (massif, 6H, -CH 2 -CH 2 -CH 2 -S- et OCOCH 2 -CH 2 ) ; 2.29-2.34 (t, 
4H, OCOCH 2 -CH2- f J=7.5Hz) ; 2.60-2.66 (t, 2H, CH 2 -CH2-S-, J=7.4Hz) ; 3.23 (s, 
10 2H, S-CH^COO-) ; 4.13-4.22 (dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-, J=12Hz et 
J=5.8Hz); 4.30-4.36 (dd. 2H. -CHaHb-CH-CHaHb- f J=12Hz et J=4Hz) ; 5.27- 
5.34 (m, 1H, -CHaHb-CH-CHaHb-) 

EXEMPLE 4o t Preparation du 1.3-djt6trad6cvlthioacetvl-2-palmitovlqlvcerol 

15 Le produit est prepare selon la procedure decrite (exemple 4g) a partir du 1,3- 
ditetradecylthioacetylglycerol (exemple 3f) et de I'acide palmitique. 
Rendement : 36% 
PF : 59-61 °C 

Rf (dichloromethane-cyclohexane 7-3) : 0.35 

20 IR:vCO ester 1740 cm' 1 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 9H, -CH 3l J=6.5Hz) ; 1 .26 (massif, 68H, -CH 2 -) ; 1.55- 
1.65 (massif, 6H, -CH 2 -CH 2 -CH 2 -S- et -OCOCH 2 -CH 2 ) ; 2.34 (td, 2H, OCOCHz- 
CH r , J=7.7Hz et J=1.9Hz) ; 2.63 (td, 4H, CH^CH^S-, J=7.3Hz et J=1.9Hz) ; 
3.23 (s, 4H, S-CHz-COO-) ; 3.68 (dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-, J=10.4Hz et 

25 J=4.6Hz) ; 4.36 (dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-, J=11.9Hz et J=4.2Hz) ; 5.31 (m, 
1H, -CHaHb-CH-CHaHb-) 

SM (MALDI-TOF) : M+23 = 893 (M+Na + ) ; M+39 = 909 (M+K + ) 

EXEMPLE 4p : Preparation du 1.3-diacetvl-2-tetradecvlthioacetvlqlvcerol 

30 Le produit est prepare selon la procedure decrite (exemple 4g) a partir du 1 ,3- 
diacetylglycerol (exemple 3h) et de I'acide tetradecylthioacetique (exemple 1a). 
Rendement: 10% 
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Rf (acetate d'ethyle-cyclohexane 3-7) : 0.47 
PF < 4°C 

IR : vCO ester 1748 cm" 1 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 3H, -CH 3 , J=6.9Hz) ; 1.26 (massif, 20H, -CH 2 -) ; 1.60 
5 (massif, 4H, -CH 2 -CH2-CH 2 -S-) ; 2.09 (s, 6H, -OCOCH3) ; 2.64 (t, 2H, CH2-CH2- 
S-, J=7.4Hz) ; 3.24 (s, 2H, S-CH2-COO) ; 4.17 (dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-, 
J=12Hz et J=5.8Hz); 4.34 (dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-, J=12Hz et J=4Hz) ; 
5.28 (m, 1H, -CHaHb-CH-CHaHb-) 

SM (MALDI-TOF) : M+23 = 469 (M+Na*) ; M+39 = 485 (M+K*) 

10 

EXEMPLE 4a : Preparation dti 1.3-dioctanovl-2-tetradecvlthloacetvlqlvcero1 

Le produit est prepare selon la procedure decrite (exemple 4g) a partir du 1,3- 
dioctanoylglycerol (exemple 3i) et de I'acide tetradecylthioacetique (exemple 1a). 
Rendement : 88% 
15 Rf (dichloromethane 10) : 0.52 
PF < 4°C 

IR : vCO ester 1745 cm* 1 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.89 (t, 9H, -CH 3 , J=7.0Hz) ; 1.27 (massif, 38H, -CH 2 -) I 1.60 
(massif, 6H, -CH 2 -CH2-CH 2 -S- et OCOCH 2 -CH 2 ) ; 2.32 (t, 4H, OCOCH 2 -CH 2 -, 
20 J=7.3Hz) ; 2.63 (t, 2H, CH 2 -CH 2 -S-, J = 7.3 Hz) ; 3.23 (s, 2H, S-CH 2 -COO) ; 4.1 7 
(dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-, J=11.9Hz et J=5.8Hz) ; 4.33 (dd, 2H, -CHaHb- 
CH-CHaHb-, J=1 1.9Hz et J=4.3Hz) ; 5.30 (m, 1H. -CHaHb-CH-CHaHb-) 
SM (MALDI-TOF) : M+23 = 637 (M+Na + ) ; M+39 = 653 (M+K + ) 

25 EXEMPLE 4rj Preparation du 1 .3-d»undecanovl-2- 

tetradecvlthioac6tvlqlvc6rol 

Le produit est prepare selon la procedure decrite (exemple 4g) a partir du 1 ,3- 
diundecanoylglycerol (exemple 3j) et de I'acide tetradecylthioacetique (exemple 
1a). 

30 Rendement : 28% 

Rf (dichloromethane-cyclohexane 7-3) : 0.16 
IR : vCO ester 1738 et 1725 cm" 1 
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RMN ( 1 H, CDCU) : 0.89 (t, 9H. -CH 3 . J=6.9Hz) ; 1.26 (massif, 50H, -CHz-) ; 1.62 
(massif, 6H, -CH2-CH2-CH2-S- et OCOCH2-CH 2 ) ; 2.33 (t, 4H, OCOCH2-CH2-, 
J=7.7Hz) ; 2.63 (t, 2H, CH2-CH2-S-, J=7.3Hz) ; 3.23 (s, 2H, S-CH2-COO) ; 4.20 
(dd, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-, J=12.1Hz et J=6.1Hz); 4.35 (dd, 2H, -CHaHb- 
5 CH-CHaHb-, J=12.1 Hz et J=4.5Hz) ; 5.29 (m. 1 H, -CHaHb-CH-CHaHb-) 
SM (MALDI-TOF) : M+23 = 722 (M+Na + ) ; M+39 = 738 (M+K*) 



EXEMPLE 5 : Preparation des derives 2-aminoqlvcerol 

10 

EXEMPLE 5a : Preparation du 2-tetradecvlthioacetvlamino propan-1 ,3-diol 

L'acide tetradecytthioacetique (exemple 1a) (2.878 g ; 10 mmol) et le 2-amino- 

1 ,3-propanediol (1 g ; 11 mmol) sont places dans un ballon et chauffes 190°C 

pendant 1 heure. Apres refroidissement a temperature ambiante, le milieu est 
15 repris par du chloroforme et lave a I'eau. La phase organique est sech6e sur 

sulfate de magnesium, filtree puis evaporee pour fournir un r6sidu solide ocre. 

Ce residu est place sous agitation dans I'ether diethylique pendant 12 heures. Le 

produit est isole par filtration et foumit une poudre blanche . 

Rendement : 6% 
20 Rf (dichloromethane-methanol 9-1) : 0.60 

PF : 95-97°C 

IR : vCO amide 1640 cm" 1 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.84-0.93 (t, 3H, -CH 3 , J=6.4Hz) ; 1.21-1.45 (massif, 22H, - 
CH 2 -) ; 1.54-1.72 (m, 2H, -CH2-CH2-CH2-S-) ; 2.52-2.59 (t, 2H, CH 2 -CH 2 -S-, 
25 J=7.1Hz) ; 2.63 (si, 2H, OH) ; 3.27 (s, 2H. S-CH 2 -COO) ; 3.77-3.96 (massif, 4H, - 
CH2-CH-CH2-) ; 3.97-4.04 (m, 1H, - CH 2 -CH-CH 2 -) ; 7.55 (d, 1H, -CONH-, 
J=6.7Hz). 

SM (MALDI-TOF) : M+1=362 ; M+23 = 384 (M+Na + ) ; M+39 = 400 (M+K + ) 
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EXEMPLE 5b : Preparation du 2-tetradecvlthloacetvlamino-1.3- 
ditetradecvlthioacetvloxypropane 

Le 2-t6tradecylthioacetylaminopropan-1,3-diol (exemple 5a) (1 g ; 2.77 mmol) est 
dissous dans le dichloromethane (180 ml) puis la dicyclohexycarbodiimide 

5 (1.427 g ; 6.91 mmol), la dimethylaminopyridine (0.845 g ; 6.91 mmol) et I'acide 
tetradecylthioacetique (exemple 1a) (1.995 g ; 6.91 mmol) sont ajoutes dans cet 
ordre. Le melange r6actionnel est Iaiss6 sous agitation a temperature ambiante 
pendant 48 heures. Le precipite de dicyclohexyluree est filtre et lave par du 
dichloromethane et le filtrat est concentre. Le residu obtenu est purifie par 

10 chromatographie sur gel de silice (6luant dichloromethane-cyclohexane 7-3). Le 
compose souhaite est obtenu sous forme de poudre blanche. 
Rendement : 66% 
Rf (dichloromethane) : 0.18 
PF : 82-84°C 

15 IR : vCO ester 1715 et 1730 cm" 1 ; vCO amide 1648 cm* 1 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.84-0.95 (t, 9H, -CH 3 , J=6.6Hz) ; 1.22-1.45 (massif, 66H, - 
CH 2 -) ; 1.54-1.69 (massif, 6H, -CH 2 -CH 2 -CH 2 -S-) ; 2.48-2.55 (t, 2H, CHz-CHz-S- 
CHz-CONH-, J=7.5Hz) ; 2.59-2.70 (t, 4H, CH 2 -CH 2 -S-CH 2 -COO-, J=7.2Hz) ; 3.24 
(s, 6H, S-CH 2 -CO-) ; 4.18-4.35 (massif, 4H, -CH2-CH-CH2-) ; 4.47-4.60 (m, 1H, - 

20 CH 2 -CH-CH2-) ; 7.23 (d, 1 H, -CONH-, J=8.5Hz). 
SM (MALDI-TOF) : M+23 = 924 (M+Na + ) 



EXEMPLE 6 : Preparation des d6rlv6s 2-thioalvcerol 

25 

EXEMPLE 6a : Preparation de I'acide 2-(tetradecvlthioUhiolacetigue 

Preparation du 2-(tetradecvlthio)thioacetate de S-triohenvlmethvIe 
Le triph6nylm6thylthiol (9.58 g ; 35 mmol) est dissous dans le dichloromethane 
avant d'ajouter la dicyclohexylcarbodiimide (7.15 g; 35 mmol), la 
30 dimethylaminopyridine (4.24 g ; 35 mmol) et I'acide t6tradecytthioac6tique 
(exemple 1a) (10 g ; 35 mmol). Le melange reactionnel est laisse sous agitation 
a temperature ambiante pendant 24 heures. La dicyclohexylcarbodiimide est 
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filtree et rincee au dichloromethane. Le filtrat est porte a sec. Le residu est purifie 
par chromatographie sur gel de silice (eluant dichloromethane/cyclohexane 1/9). 
Rendement : 30% 

Rf (dichloromethane-cyclohexane 2-8) : 0.43 
5 PF : 45-50°C 

IR:vCO ester 1689 cm" 1 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 3H, -CH 3 , J=6.4Hz) ; 1.26 (massif. 22H, -CH 2 -) ; 1.51- 
1.54 (m, 2H, -CHa-CHz-CHz-S-) ; 2.47 (t, 2H, Chfe-CHz-S-CHz-COS-, J=7.1Hz) ; 
3.30 (s, 2H, S-CH2-COS-) ; 7.23 (massif, 15H, H aromatiques). 

10 

Preparation de l'acide2-ftetradecvlthio)thiolacetiaue 

Le 2-(tetradecylthio)thioacetate de S-triphenylmethyle (4.715 g ; 9 mmol) est 
ajoute a froid a une suspension d' acetate mercurique (5.495 g ; 17 mmol) dans 

15 du dichloromethane (150 ml). Le melange reactionnel est laisse sous agitation 

pendant 18 heures. Le milieu est filtre sur celite® et rince par du dichloromethane ? 
chaud. Le filtrat est evapore et fournit un residu poudreux qui est repris par de 
l'6thanol absolu et filtre. La concentration du filtrat conduit a une huile jaune qui 
est utilisee sans autre purification. 

20 Rf (dichloromethane-methanol 9-1) : 0.58 



EXEMPLE 6b : Preparation du 2-iodo-1.3-ditetradecvlthioac6toxvpropane 

Le 1 ,3-ditetradecylthioacetylglycerol (exemple 3f) (2 g ; 3 mmol) est dissous 
25 dans le toluene (180 ml) avant d'ajouter imidazole (0.538 g ; 8 mmol), la 
triphenylphosphine (2.072 g ; 8 mmol) et I'iode (1.604 g ; 6 mmol). Le m6lange 
reactionnel est laisse sous agitation a temperature ambiante et revolution de la 
reaction est suivie par chromatographie sur couche mince. Apres 20 heures de 
reaction, une solution saturee en sulfite de sodium est ajoutee jusqu'a 
30 decoloration totale du milieu. Le milieu est decante et la phase aqueuse extraite 
par du toluene. Les phases organiques sont groupees et lavees par une solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur 
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sulfate de magnesium, filtree et le solvant est evapore. Le residu obtenu (4.4 g) 
est purifie par chromatographic sur colonne Puriflash, (eluant dichloromethane- 
cyclohexane 1-9 puis 3-7). 
Rendement : 95% 
5 Rf (dichloromethane-cyclohexane 6-4) : 0.62 
PF:51-53°C 

RMN ( 1 H, CDCI 3 ) : 0.89 (t, 6H, -CH 3> J=6.6Hz) ; 1.27 (massif, 44H, -CH 2 -) ; 1.63 
(massif, 4H, -CH2-CH2-CH2-S-) ; 2.66 (t, 4H, CH 2 -CH 2 -S-CH2-COO- f J=7.4Hz) ; 
3.26 (s, 4H, S-CH2-CO-) ; 4.42 (massif, 5H- CH2-CH-CH2-)). 
10 SM (MALDI-TOF) : M+23 = 765 (M+Na*) ; 781 (M+K + ) 



EXEMPLE 6c : Preparation du 1,3-ditetradecvlthioacetoxv-2-(2- 
tetradecvlthiolmethvlcarbonvlthiopropane 

15 Le 2-iodo-1 ,3-ditetradecylthioacetoxypropane (exemple 6b) (200 mg ; 0.27 mmol) 
et I'acide 2-(t6tradecylthio)thiolacetique (exemple 6a) (82 mg ; 0.27 mmol) sont 
dissous dans du tetrahydrofuranne distille (30 ml). Le melange reactionnel est < 
refroidi dans un bain de glace avant d'ajouter I'hydrure de sodium (22 mg ; 0.54 
mmol). Le milieu est Iaiss6 sous agitation £ temperature ambiante. Apres 48 

20 heures, le hydrure de sodium est hydrolyse et le tetrahydrofuranne evapore. Le 
milieu est extrait par de I'acetate d'ethyle ; la phase organique est lavee par de 
Teau, sechee sur sulfate de magnesium, filtr6e et 6vapor6e. Le r6sidu huileux 
jaune obtenu (164 mg) est purifie par chromatographie courte sur gel de silice 
(eluant dichloromethane-cyclohexane 5-5) et permet d'obtenir le compose 

25 souhaite sous forme d'huile jaune. 

Rf (dichloromethane-cyclohexane 5-5) : 0.20 
IR : vCO ester 1 737 cm' 1 

RMN ( 1 H, CDCI3) : 0.87 (t, 9H, -CH 3 , J=6.7Hz) ; 1.26 (massif, 66H, -CH 2 -) ; 1.56- 
1.63 (massif, 6H, -CH 2 -CH 2 -CH 2 -S-) ; 2.19 (s, 2H, S-CH2-COS-) ; 2.65 (t, 4H, 
30 CH 2 -CH 2 -S-CH 2 -COO-, J=7.5Hz) ; 2.87 (t, 2H, CH 2 -CH2-S-CH 2 -COS-, J=4.6Hz) ; 
3.22-3.26 (m, 1H, - CH 2 -CH-CH 2 -) ; 3.27 (s, 4H, S-CH 2 -COO-) ; 3.97-4.02 (m, 
2H, -CHaHb-CH-CHaHb-) ; 4.46-4.51 (m, 2H, -CHaHb-CH-CHaHb-). 
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SM (MALD1-TOF) : M+1 =919 (M+H + ) 

EXEMPLE 7 : Methode de preparation des composes selon I'invention pour 
5 les experiences in vitro 

Pour conduire les experiences in vitro decrites dans les exemples suivants, les 
composes selon Tinvention ont ete prepares sous forme d'une emulsion telle que 
decrite ci-apres. 

10 

L'6mulsion comprenant un compose selon I'invention et de la 
phosphatidylcholine (PC) est preparee selon le protocole de Spooner et al. 
(Spooner, Clark et aL 1988). Le compose selon I'invention est melange a la PC 
selon un rapport 4:1 (w/w) dans du chloroforme, la mixture est sechee sous 

15 azote, puis evaporee toute la nuit sous vide, la poudre qui en resulte est reprise 
par 0,16 M de KCI contenant 0,01 M d'EDTA puis les particules lipidiques sont 
dispersees par ultra-sons pendant 30 minutes a 37°C. Les liposomes formes 
sont ensuite separes par ultracentrifugation (ultracentrifugeuse XL 80, Beckman 
Coulter, Villepinte, France) a 25000 tr/m pendant 45 minutes pour recup6rer les 

20 liposomes dont la taille est sup6rieure a 100 nm et se rapproche de celle des 
chylomicrons. Des liposomes constitu§s uniquement de PC sont prepares en 
parallele pour servir de temoin negatif. 

La composition des liposomes en compos6 selon invention est estimee en 
utilisant le kit de dosage enzymocolorimetrique des triglycerides. Le dosage est 

25 effectue contre une gamme standard, preparee grace au calibrateur des lipides 
CFAS Ref. N° 759350 (Boehringer Mannheim GmbH, Allemagne). La gamme 
standard a 6te construite de 16 a 500 pg/ml. 100 pi de chaque dilution 
d'echantillon ou de gamme etalon sont deposes par puits d'une plaque de 
titration (96 puits). Ensuite 200 pi de reactifs triglycerides Ref; 701912 

30 (Boehringer Mannheim GmbH, Allemagne) sont rajoutes dans chaque puits, et 
Tensemble de la plaque est incube pendant 30 min. a 37°C. La lecture des 
Densites Optiques (DO) est effectuee a 492 nm sur le spectrophotometre. Les 
concentrations en triglyc6rides de chaque 6chantillon sont calculees apres 



WO 2004/069241 



PCT/FR2004/000229 



56 



construction de la courbe etalon selon une fonction lineaire y=ax+b, oCi y 
represente les DO et x les concentrations en triglycerides. 

Les liposomes contenant les composes selon Tinvention, ainsi prepares sont 
5 utilises dans les experiences in vitro decrites dans les exemples 9, 10 et 1 1 . 

Exemple 8 : Evaluation des proprietes antioxvdantes des composes 
selon rinvention 

10 A-/Protection de I'oxydation des LDL par le cuivre ou le dichlorhydrate 
d'azobis (2-amidinopropane) (AAPH) : 

L'oxydation des LDL est une modification importante et joue un role 
preponderant dans la mise en place et le developpement de I'ath6roscl6rose 
15 (Jurgens, Hoff et al. 1987). Le protocole suivant permet la mise en evidence des 
proprietes antioxydantes des composes. Sauf mention differente, les reactifs 
proviennent de chez Sigma (St Quentin, France). 

Les LDL sont prepares suivant la methode decrite par Lebeau et al. (Lebeau, 
Furman et al. 2000). 

20 Les solutions de composes a tester sont preparees a 1 0" 2 M dans de I'ethanol et 
diluees dans du PBS pour avoir des concentrations finales allant de 0,1 a 100 
|jM pour une concentration totale d'ethanol de 1 % (v/v). 

Avant I'oxydation, TEDTA est retire de la preparation de LDL par dialyse. 

25 L'oxydation a ensuite lieu & 30°C en ajoutant 100 pi d'une solution a 16,6 pM de 
CuS04 ou de 2 mM de AAPH a 800 pL de LDL (125 pg de proteines/ml) et 100 
pi d'une solution du compose a tester. La formation de dfenes, Tesp^ce a 
observer, se mesure par densite optique £ 234 nm dans les echantillons traites 
avec les composes en presence ou en absence de cuivre (ou AAPH). La mesure 

30 de la densite optique a 234 nm est realisee toutes les 10 minutes pendant 8 
heures a Taide d'un spectrophotometre thermostate (Kontron Uvikon 930). Les 
analyses sont realisees en triplicata. Nous considerons que les composes ont 
une activite antioxydante lorsqu'ils induisent un decalage de phase par rapport a 
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I'echantillon temoin. Les inventeurs mettent en evidence que les composes selon 
I'invention retardent I'oxydation des LDL (induite par le cuivre), ceci indiquant 
que les composes selon I'invention possedent un caractere antioxydant 
intrins6que. Un exemple de resultats obtenus avec des composes selon 

5 I'invention est presente dans la figure 2. 

Sur la figure 2-a, on peut observer que I'incubation des LDL avec les composes 
selon I'invention, retarde la formation de dienes conjugues. La Lag-Phase est de 
. 104 minutes pour le cuivre seul alors que le delai d'apparition des dienes 
conjugues atteint 282 minutes lorsque les LDL sont incubes avec le compose 

10 selon I'invention Ex 4g (compost selon I'invention decrit a I'exemple 4g ci- 
dessus) a 10" 4 M. Le compose selon I'invention Ex 4a decale egalement la Lag- 
Phase a 270 minutes. Ces deux composes induisent une augmentation de la lag 
phase respectivement de 170 et 160%. Les composes Ex 4h f 4q, 4o et 2a 
permettent un decalage de la lag-phase, correspondant respectivement a 43, 54, 

15 37, 67% d'augmentation. Le retard de formation de dienes conjugu6s est 
caracteristique des produits antioxydants. Les composSs selon I'invention Ex 4g 
et 4a sont ceux qui possedent les proprietes antioxydantes intrinseques les plus 
significatives. 

La figure 2-b montre que I'incubation des compos6s selon I'invention avec les 
20 LDL en presence de cuivre ralentit la vitesse de formation des dienes conjugues. 
La vitesse de formation des dienes conjugues est de 3 nmol/min/mg de LDL 
avec le cuivre seul, cette vitesse est redurte a 1 nmol/min/mg de LDL avec le 
compose Ex 4a a 10" 4 M, ce qui correspond a une diminution de 66% de la 
vitesse d'oxydation. Les composes selon I'invention Ex 4h et Ex 4g ralentissent 
25 egalement la vitesse d'oxydation des LDL qui est alors respectivement de 2,5 et 
de 1,8 nmol/min/mg de LDL. L'incubation des LDL avec les composes selon 
I'invention Ex 4q, 4o et 2a ne modifie pas de maniere significative la vitesse 
d'oxydation des LDL. 

Les composes selon I'invention Ex 4a, 4g et 4h possedent des proprietes 
30 antioxydantes intrinseques et favorisent egalement le ralentissement de la 
vitesse d'oxydation des LDL par le cuivre. 

La figure 2-c montre que Tincubation des LDL avec le cuivre entraTne la 
formation de 496 nmol/mg de LDL de dienes conjugues. L'incubation avec le 
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compose Ex 4a (1CT 4 M) entraTne une diminution de 60% de la quantite maximale 
de dienes conjugues formes. Les composes Ex 4g et 4h (lO^M) limitent 
egalement ia formation de dienes conjugu6s. L'incubation des LDL avec ces 
composes diminue respectivement de 31 et 24% la quantite maximum de dienes 
5 formes. 



B-/Evaluation de la protection conferee par les composes selon I'invention 
vis-a-vis de la peroxydation lipidique : 
10 Les composes selon Invention testes sont les composes dont la preparation est 
decrite dans les exemples decrits ci-dessus. 

La mesure de I'oxydation des LDL est realisee par la mSthode des TBARS. 
Selon le meme principe que celui decrit precedemment, les LDL sont oxydes 
avec du CuS04 et la peroxydation lipidique est determinee de la maniere 
15 suivante : 

Les TBARS sont mesur6s £ I'aide d'une methode spectrophotometrique,' 
Thydroperoxydation lipidique est mesuree en utilisant I'oxydation peroxyde-lipide 
dependante de Tiodure en iode. Les resultats sont exprim6s en nmol de 
malonodialdehyde (MDA) ou en nmol d'hydroperoxyde/mg de proteines. 
20 Les resultats obtenus precedemment, en mesurant Pinhibition de la formation de 
dienes conjugues, sont confirmes par les experiences de mesure de 
peroxydation lipidique des LDL. Les composes selon Tinvention, protegent done 
6galement de maniere efficace les LDL contre la peroxydation lipidique induite 
par le cuivre (agent oxydant). 

25 

Exemple 9 : Mesure des proprietes antioxvdantes des composes selon 
Pinvention sur des cultures de cellules 

30 A-/Protocole de culture : 

Les lignees cellulaires utilisees pour ce type d'exp6riences sont de type 
neuronales, neuroblastomes (humains) et cellules PC12 (rat). Les cellules PC12 
ont ete preparees a partir d'un pheochromocytome de rat et sont caracterisees 
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par Greene et Tischler (Greene and Tischler 1976). Ces cellules sont 
couramment utilisees pour des etudes de differentiation neuronale, transduction 
du signal et mort neuronale. Les cellules PC12 sont cultivees comme 
pr6c6demment d6crit (Farinelli, Park et al. 1996), dans du milieu complet RPMI 
5 (Invitrogen) complements avec 10% de serum de cheval et 5% de serum de 
veau foetal. 

Des cultures (primaires) de cellules endothelials et de muscles lisses sont 
egalement utilisees. Les cellules sont commandees chez Promocell (Promocell 
GmBH, Heidelberg) et sont cultivees selon les indications du foumisseur. 
10 Les cellules sont traitees avec differentes doses de composes de 5 a 300 \sM 
pendant 24 heures. Les cellules sont alors recuperees et I'augmentation de 
Texpression des genes cibles est evaluee par PCR quantitative. 

B-/Mesure des ARMm : 

15 Les ARNm sont extraits des cellules en culture traitees ou non avec les 
composes selon Tinvention. L'extraction est r6alisee a I'aide des reactifs du kit 
Absolutely RNA RT-PCR miniprep Kit (Stratagene, France) selon les indications 
du foumisseur. Les ARNm sont ensuite doses par spectrometrie et quantifies par 
RT-PCR quantitative a I'aide du kit Light Cycler Fast start DNA Master Sybr 

20 Green I kit (Roche) sur un appareil Light Cycler System (Roche, France). Des 
paires d'amorces specifiques des genes de la Super Oxyde Dismutase (SOD), 
de la Catalase et de la Glutathion Peroxydase (GPx), enzymes anti-oxydantes, 
sont utilisees comme sondes. Des paires d'amorces specifiques des genes b- 
actine et cyclophiline sont utilisees comme sondes temoin. 

25 L'augmentation de Texpression des ARNm, mesur6e par RT-PCR quantitative, 
des genes des enzymes antioxydantes est mise en evidence dans les differents 
types cellulaires utilises, lorsque les cellules sont traitees avec les composes 
selon I'invention. 

30 C-/Contr6le du stress oxydatif : 

Mesure des especes oxydantes dans les cellules en culture : 

Les proprietes antioxydantes des composes sont egalement evaluees a Taide 

d'un indicateur fluorescent dont I'oxydation est suivie par Tapparition d'un signal 
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fluorescent. La diminution d'intensrte du signal fluorescent emis est mesuree 
dans les cellules traitees avec les composes de la maniere suivante : les cellules 
PC12 cultivees comme precedemment decrit (plaque noire 96 puits fonds 
transparent, Falcon) sont incubees avec des doses croissantes de H2O2 
(0,25 mM - 1 mM) dans du milieu sans serum pendant 2 et 24 heures. Apres 
I'incubation, le milieu est enleve et les cellules sont incubSes avec une solution 
de diacetate de dichlorodihydrofluoresceine (DCFDA, Molecular Probes, 
Eugene, USA) 10 dans du PBS pendant 30 min a 37°C et dans une 
atmosphere contenant 5% de C0 2 . Les cellules sont ensuite rincees avec du 
PBS. La detection de la fluorescence emise par I'indicateur de I'oxydation est 
mesuree a I'aide d'un fluorimetre (Tecan Ultra 384) a une longueur d'onde 
d'excitation de 495 nm et une longueur d'onde d'emission de 535 nm. Les 
resultats sont exprimes en pourcentage de protection par rapport au temoin 
oxyd6. 

L'intensite de fluorescence est plus faible dans les cellules incub6es avec les 
composes selon Tinvention que dans les cellules non traitees. Ces resultats 
indiquent que les composes selon I'invention favorisent I'inhibition de la 
production d'especes oxydantes dans des cellules soumises & un stress 
oxydatif. Les proprietes antioxydantes decrites pr6c6demment sont egalement 
efficaces pour induire une protection antiradicalaire dans des cellules en culture. 

D-/Mesure de la peroxydation lipidique : 

Les differentes Iign6es cellulaires (modeles cellulaires cites precedemment) ainsi 
que les cellules en culture primaire sont traitees comme precedemment. Le 
surnageant des cellules est recupere apres le traitement et les cellules sont 
lysees et recuperees pour la determination de la concentration proteique. La 
detection de la peroxydation lipidique est determinee de la maniere suivante : la 
peroxydation lipidique est mesuree a I'aide d'acide thiobarbiturique (TBA) qui 
reagit avec la lipoperoxydation des aldehydes tel que le malonodialdehyde 
(MDA). Apr6s les traitements, le surnageant des cellules est collecte (900 pi) et 
90 pi d'hydroxytoluene butyle y sont ajoutes (Morliere, Moysan et al. 1991). 1 ml 
d'une solution de TBA a 0,375% dans 0,25M Carbonate de potassium contenant 
15% d'aclde trichloroacetique est egalement ajoute aux milieux reactionnels. Le 
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melange est chauffe a 80°C pendant 15 min, refroidi sur glace et la phase 
organique est extraite avec du butanol. Uanalyse de la phase organique se fait 
par spectrofluorometrie (?exc=515 nm et ?em=550 nm) a I'aide du 
spectrofluorimetre Shimazu 1501 (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japon). Les 
5 TBARS sont exprimes en equivalents MDA en utilisant comme standard le 
tetraethoxypropane. Les resultats sont normalises par rapport au contenu en 
proteines. 

La diminution de la peroxydation lipidique observee dans les cellules traitees 
avec les composes selon rinvention confirme les r§sultats obtenus 

10 precedemment 

Les composes selon 1'invention presentent avantageusement des proprietes 
antioxydantes intrinseques qui permettent de ralentir et/ou d'inhiber les effets 
d'un stress oxydatif. Les inventeurs montrent egalement que les composes selon 
rinvention sont capables d'induire I'expression des genes d'enzymes 

15 antioxydantes. Ces caracteristiques particulieres des composes selon rinvention 
permettent aux cellules de lutter plus efficacement contre le stress oxydatif et 
done d'etre prot6g6es vis a vis des dommages induits par les radicaux libres. 

20 Exemple 10 : Evaluation de r activation des PPARs in v itro par les 
composes selon I'invention 

Les recepteurs nucleaires membres de la sous-famille des PPARs qui sont 
actives par deux classes majeures de composes pharmaceutiques, les fibrates 
et les glitazones, abondamment utilisees en clinique humaine pour le traitement 
25 des dyslipidemies et du diabete, jouent un role important dans Thomeostasie 
lipidique et glucidique. Les donn6es exp6rimentales suivantes montrent que les 
composes selon rinvention activent PPARa in vitro. 

L'activation des PPARs est evaluee in vitro dans des lignees de type 
fibroblastique RK13 ou dans une lignee hepatocytaire HepG2, par la mesure de 
30 I'activite transcriptionnelle de chimeres constitutes du domaine de liaison a 
I'ADN du facteur de transcription Gal4 de levure et du domaine de liaison du 
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ligand des differents PPARs. L'exemple presente ci-dessous est donne pour les 
cellules HepG2. 

A-/Protocoles de culture 

5 Les cellules HepG2 proviennent de I'ECACC (Porton Down, UK) et sont 
ciiltlvees dans du milieu DMEM supplements de 10% vol/vol serum de veau 
foetal, 100 U/ml penicilline (Gibco, Paisley, UK) et 2 mM L-Glutamine (Gibco, 
Paisley, UK). Le milieu de culture est change tous les deux jours. Les cellules 
sont conservees a 37°C dans une atmosphere humide contenant 5% de C02 et 

10 95% d'air. 

B-/Description des plasmides utilises en transfection 

Les plasmides pG5TkpGL3, pRL-CMV, pGal4-hPPARa. pGal4-hPPARy et 
pGal4-f ont ete decrits par Raspe et al. (Raspe, Madsen et al. 1999). Les 
15 constructions pGal4-mPPARa et pGal4-hPPARp ont ete obtenues par clonage 
dans le vecteur pGal4-f de fragments d'ADN amplifies par PCR correspondants 
aux domaines DEF des recepteurs nucleates PPARa de souris et PPARp 
humain respectivement. 

20 C-/Transfection 

Les cellules HepG2 sont ensemencees dans des boTtes de culture de 24 puits a 
raison de 5x1 0 4 cellules/puit et sont transferees pendant 2 heures avec le 
plasmide rapporteur pG5TkpGL3 (50 ng/puit), les vecteurs d'expresston pGal4-f, 
pGal4-mPPARa, pGal4-hPPARa, pGal4-hPPARy, pGal4-hPPARp (100 ng/puit) 

25 et le vecteur de contrOle de I'efficacite de transfection pRL-CMV (1 ng/puit) 
suivant le protocole decrit precedemment (Raspe, Madsen et al. 1999) et 
incubees pendant 36 heures avec les composes testes. A Tissue de 
I'experience, les cellules sont lysees (Gibco, Paisley, UK) et les activites 
luciferase sont determinees a I'aide du kit de dosage Dual-Luciferase™ Reporter 

30 Assay System (Promega, Madison, Wl, USA) selon la notice du fournisseur. Le 
contenu en proteines des extraits cellulaires est ensuite evalue a I'aide du kit de 
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dosage Bio-Rad Protein Assay (Bio-Rad, Miinchen, Allemagne) selon la notice 
du fournisseur. 

Les inventeurs mettent en evidence une augmentation de I'activite luciferase 
5 dans les cellules traitees avec les composes selon Pinvention et transferees 
avec le plasmide pGal4-hPPARa. Cette induction de I'activite luciferase indique 
que les composes selon Pinvention, sont des activateurs de PPARa. Un exemple 
de resultats obtenus avec des composes selon Pinvention est presente dans la 
figure 3. 

10 Figure 3 : les cellules HepG2, transferees avec les plasmides du systeme 
Gal4/PPARa, sont incubSes avec differentes concentrations des composes 
selon Pinvention (5, 15, 50 et 100 pM) pendant 24h ainsi qu'avec differentes 
concentrations de v6hicule (PC). Les r6sultats sont representes par le facteur 
d'induction (signal luminescent par rapport aux cellules non traitees) en fonction 

15 des differents traitements. Plus le facteur d'induction est eleve, meilleure'est la 
proprtete d'agoniste pour PPARa. Les resultats montrent que le compose selon 
Pinvention Ex 2a favorise Pinduction du signal luminescent d'un facteur maximal 
de 62 a 100 pM, de 41 a 50 pM, de 31 a 15 pM et de 17 a 5 pM. Le compose 
selon Pinvention Ex 4a induit egalement une augmentation du facteur d'induction 

20 avec un effet dose de 41 a 100pM, 30 a 50pM, 18 a 15pM et 9 a 5pM. Le 
compos6 selon Pinvention Ex 4p induit aussi une augmentation du signal 
luminescent, revelateur d'une activite sur le recepteur nucleaire PPARa. Les 
facteurs d'induction pour le compose Ex 4p sont de 35 a 100 pM, 44 a 50 pM, 36 
a 15 pM et 24 a 5 pM. En revanche lorsque les cellules sont incubees avec le 

25 v6hicule (liposome de PC), aucune induction significative n'est observee. 

Ces resultats montrent que les composes selon Pinvention testes possedent, de 
maniere significative, la propriete de ligand vis a vis de PPARa et permettent 
aussi son activation au niveau transcriptionnel. 



30 
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Exemple 11 : Evaluation des proprietes anti-inflammatoire s des composes 
selon rinvention 

La reponse inflammatoire apparaft dans de nombreux desordres neurologiques. 

5 comme les ischemies cerebrates. De plus I'inflammation est Tun des facteurs 
importants de la neurodegenerescence. Lors d'accidents cerebraux, une des 
premieres reactions des cellules de la glie est de liberer des cytokines et des 
radicaux libres. La consequence de cette liberation de cytokines et de radicaux 
libres est une reponse inflammatoire au niveau cerebral et qui peut mener a la 

10 mort des neurones (Rothwell 1997). 

Les lignees cellulaires et les cellules primaires sont cultivees comme decrit 
precedemment. 

Le lipopolysaccharide (LPS), endotoxine bacterienne (Escherichia coli 0111 :B4) 
(Sigma, France) est reconstitue dans de I'eau distillee et conserve a 4°C. Les 
15 cellules sont traitees avec une concentration de LPS de 1 ug/ml pendant 24 
heures. Pour eviter toutes interferences avec d'autres facteurs, le milieu de 
culture des cellules est totalement change. 

Le TNF-a est un facteur important de la reponse inflammatoire a un stress 
(oxydant par exemple). Pour evaluer la secretion de TNF-a en reponse a une 

20 stimulation par des doses croissantes de LPS, le milieu de culture des cellules 
stimulees est preleve et la quantite de TNF-a est evaluee avec un kit ELISA- 
TNF-a (Immunotech, France). Les echantillons sont dilues 50 fois afin d'etre en 
adequation avec la gamme etalon (Chang, Hudson et al. 2000). 
La propriete anti-lnflammatoire des composes est caracterisee de la maniere 

25 suivante : le milieu de culture des cellules est totalement change et les cellules 
sont incubees avec les composes a tester pendant 2 heures. Apres cette 
incubation, du LPS est rajoute au milieu de culture a une concentration finale de 
1 ug/ml. Apres 24 heures d'incubation, le sumageant des cellules est recupere et 
stocke a -80°C lorsqu'il n'est pas traite directement. Les cellules sont lysees et la 

30 quantite de proteines est mesuree, a I'aide du kit de dosage Bio-Rad Protein 
Assay (Bio-Rad, Munchen, Allemagne) selon la notice du fournisseur. 
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La mesure de la diminution de secretion de TNF-a favorisSe par le traitement 
avec les composes testes est exprimee en pg/ml/ug de proteine et rapportee en 
pourcentage par rapport au temoin. Ces resultats montrent que les composes 
selon I'invention possedent des proprtetes anti-inflammatoires. 

Exemple 12 : Evaluation des effete neuro-orotecte urs des composes selon 
I' invention dans un modele d'ischemie -reperfuslon cerebral 

A-/Modele Prophylactique : 
1/ Traitement des animaux 
1. 1 Animaux et administration des composes 

Des rats Wistar de 200 a 350 g ont ete utilises pour cette experience. 

Les animaux sont maintenus sous un cycle lumiere/obscurite de 12 h a une 

temperature de 20 +/- 3°C. Les animaux ont un acces libre a I'eau et a la 

nourriture. La prise de nourriture et la prise de poids sont enregistrees. 

Les animaux sont traites par gavage avec les composes selon I'invention (600 

mg/kg/jour) suspendus dans un vehicule ((carboxym§thylcellulose 0,5% (CMC) 

et Tween 0,1%) ou traites avec le vehicule susmentionne, pendant 14 jours 

avant I'induction de I'ischemie par occlusion de I'artere cerebrale moyenne. 

La carboxymethylcellulose utilisee est un sel de sodium de 

carboxymethylcellulose de viscosite moyenne (Ref. C4888, Sigma-aldrich, 

France). Le Tween utilise est le Polyoxyethylenesorbitan Monooleate (Tween 80, 

Ref. P8074, Sigma-aldrich, France) 

12 Induction d'une ischemie-reperfusion par occlusio n intraluminal de I'artere 
movenne cer&brale : 

Les animaux ont ete anesthesies a I'aide d'une injection intra-periton6ale de 300 
mg/kg d'hydrate de chloral. Une sonde rectale est mise en place et la 
temperature du corps est maintenue a 37 +/- 0,5°C. La pression arterielle est 
mesuree au cours de toute I'experience. 

Sous un microscope chirurgical, la carotide droite est mise a jour a I'alde d'une 
incision cervicale mediate. L'artere pterygopalatine a ete ligaturee a son origine 
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et une arteriotomie est realisee dans Tartere carotide exteme afln d'y glisser un 
mono-filament de nylon. Ce filament est alors doucement avance dans I'artere 
carotide commune puis dans I'artere carotide interne afin d'obturer I'origine de 
I'artere c6r6brale moyenne. Apres 1 heure, le filament est retire pour permettre 
la reperfusion. 

2/Mesure du volume de I'infarctus cerebral : 

24 heures apres la reperfusion, les animaux prealablement traites ou non traites 
avec les composes selon I'invention sont tues par une overdose de 
pentobarbital. 

Les cerveaux sont rapidement congeles et sectionnes. Les sections sont 
colorees au violet Cresyl. Les zones non colorees des sections cerebrates ont 
ete considerees comme I6s6es par I'infarctus. Les aires (de I'infarctus et des 
deux hemispheres) ont ete mesurees, les volumes de Hnfarctus et des deux 
hemispheres ont ete calcules et le volume de Tinfarctus corrige a ete calcule par 
la formule suivante (Volume de I'infarctus corrige = Volume de llnfarctus - 
(volume de I'hemisphere droit - volume de I'hemisphere gauche)) pour 
compenser Tcedeme cerebral. 

L'analyse des coupes de cerveaux d'animaux traites avec les composes selon 
invention revile une nette diminution du volume de I'infarctus par rapport aux 
animaux non traites. Lorsque les composes selon Hnvention sont administres 
aux animaux avant I'ischemie (effet prophylactique), ils sont capables d'induire 
une neuroprotection. 

Un exemple de resultats obtenus avec un compose selon invention est 
presente dans les figures 4-a et 4-b. 

Les resultats de la figure 4-a indiquent que le volume corrige de I'infarctus total 
(taille de la lesion apres ischemie) est de 186 mm 3 . Lorsque les animaux sont 
traites par voie orale avec le compose Ex 4a (compose selon invention decrit a 
I'exemple 4a) f pendant 14 jours avant I'ischemie experimental, a 2 fois 300 
mg/kg/j, la taille de la lesion est diminuee de 22% (145 mm 3 ) par rapport a celle 
des animaux controles. 
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Les resultats de la figure 4-b representant des infarctus non corriges indiquent 
que le caractere curatif et neuroprotecteur du compose selon I'invention Ex 4a 
observe au niveau de I'infarctus total est compose d'un effet neuroprotecteur au 
niveau de I'infarctus cortical (22 % de diminution des lesions) mais sans effet au 
niveau de I'infarctus striatal (pas de diminution significative des lesions). 

3/Mesure de I'activite des enzymes anti-oxydantes : 

Les cerveaux des rats sont congeles, ecrases et reduits en poudre puis re- 
suspendus dans une solution saline. Les differentes activites enzymatiques sont 
ensuite mesurees comme decrit par les auteurs suivants : superoxide dismutase 
(Flohe and Otting 1984); glutathion peroxidase (Paglia and Valentine 1967); 
glutathion reductase (Spooner, Delides et al. 1981); glutathion-S-transferase 
(Habig and Jakoby 1981); catalase (Aebi 1984). 

Les differentes activites enzymatiques mentionnees ci-dessus sont augmentees 
dans les preparations de cerveaux des animaux traites avec les composes selon 
I'invention. 

B-/Modele curatif ou traitement de la phase aigue : 

1/ Induction d'une ischemie-reperfusion par occlusion intraluminale de I'artere 
moyenne cerebrate. 

Des animaux tels que decrits precedemment sont utilises pour cette experience. 
Les animaux sont anesthesies a I'aide d'une injection intra-peritoneale de 300 
mg/kg d'hydrate de chloral. Une sonde rectale est mise en place et la 
temperature du corps est maintenue a 37 +/- 0,5°C. La pression arterielle est 
mesuree au cours de toute I'experience. 

Sous un microscope chirurgical, la carotide droite est mise a jour a I'aide d'une 
incision cervicale mediale. L'artere pterygopalatine a et6 ligaturee a son origine 
et une arteriotomie est realisee dans I'artere carotide exteme afin d'y glisser un 
mono-filament de nylon. Ce filament est ensuite doucement avance dans I'artere 
carotide commune puis dans I'artere carotide interne afin d'obturer I'origine de 
I'artere cerebrale moyenne. Apres 1 heure, le filament est retire pour permettre 
la reperfusion. 
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2/ Traitement des animaux : 

Les animaux ayant subi une ischemie-reperfusion prealable sont trait6s par les 
composes selon I'invention par voie orale (tel que dej& d6crit dans un vehicule 
CMC + Tween) une ou plusieurs fois apres la reperfusion (600 mg/kg/j ou 2 
administrations de 300 mg/kg/j). 

3/Mesure du volume de I'infarctus cerebral : 

24, 48 ou 72 heures apres la reperfusion, les animaux prealablement traites ou 
non traites avec les composes selon I'invention sont tues par une overdose de 
pentobarbital. 

Les cerveaux sont rapidement congeles et sectionnes. Les sections sont 
colorees au violet Cresyl. Les zones non colorees des sections c6r6brales ont 
ete considerees comme lesees par I'infarctus. Les aires (de I'infarctus et des 
deux hemispheres) ont ete mesurees, les volumes de I'infarctus et des deux 
hemispheres ont ete calcules et le volume de I'infarctus corrige a ete calculi par 
la formule suivante (Volume de I'infarctus corrig6 = Volume de I'infarctus - 
(volume de rh6misphSre droit - volume de I'hemisphere gauche)) pour 
compenser Toedeme cerebral. 

Dans les cas d'un traitement curatif (traitement de la phase aigue), les animaux 
traites avec les composes selon I'invention ont des dommages au niveau 
cerebral reduit par rapport aux animaux non traites. En effet le volume de 
I'infarctus est diminue lorsque les composes selon I'invention sont administres 
une ou plusieurs fois aprds risch6mie-reperfusion. Un exemple de resultats 
obtenus avec un compose selon I'invention est presente dans les figures 4-c a4- 
f. 

Les resultats de la figure 4-c montrent que les animaux traites (600 mg/kg/j), 
avec le compost selon I'invention Ex 4a, pendant 24 heures apres I'ischemie 
developpent des lesions dont la taille est reduite de 27% par rapport aux 
animaux controles (volume de I'infarctus 132 mm 3 pour les traites contre 180 
mm 3 pour les contrdles). 

Les resultats de la figure 4-d representant des infarctus non corriges indiquent 
que le caractere curatif et neuroprotecteur du compos6 selon I'invention Ex 4a 
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observe au niveau de I'infarctus total est compose d'un effet neuroprotecteur au 
niveau de Nnfarctus cortical (25 % de diminution des lesions) mais sans effet au 
niveau de I'infarctus striatal (pas de diminution significative des lesions). 
Les resultats de la figure 4-e montrent que les animaux traites (600 mg/kg/j), 
5 avec le compose selon invention Ex 4a, pendant 72 heures apres I'ischemie 
developpent des lesions dont la taille est reduite de 40% par rapport aux 
animaux controles (volume de I'infarctus corrige : 1 10 mm 3 pour les traites contre 
180 mm 3 pour les controles). 

Les resultats de la figure 4-f representant des infarctus non coniges indiquent 
10 que le caractere curatif et neuroprotecteur du compose selon invention Ex 4a 
observe au niveau de I'infarctus total est compos6 d'un effet neuroprotecteur au 
niveau de I'infarctus cortical (32 % de diminution des lesions) mais egalement au 
niveau de I'infarctus striatal (23% de diminution des lesions). 

15 

^utilisation des composes selon I'invention, dans differents modeles 
experimentaux, montre que ces composes possedent une activite antioxydante 
intrinsdque, capable de retarder et de reduire les effets d'un stress oxydatif. De 

20 plus, ils induisent Texpression des genes des enzymes antioxydantes, ce qui 
associe a leur caractere antioxydant permet de renforcer les protections anti- 
radicalaires. Par ailleurs, les composes selon I'invention possedent un pouvoir 
anti-inflammatoire et la propriete d'activer le recepteur nucleaire PPARa. 
Enfin, I'utilisation des composes selon I'invention dans un modele d'isch6mie 

25 reperfusion chez I'animal montre I'effet benefique sur la neuroprotection aussi 
bien avec un traitement pr6ventif que curatif. 
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REVENDICATIONS 



1. Utilisation d'un compose pour la preparation d'une composition 
pharmaceutique destinee a traiter une pathologie vasculaire cerebrate, le 
compose presentant la formule generate (I) suivante : 




dans laquelle 

• G repr6sente un atome d'oxygene, un atome de soufre ou un groupe N- 
R4 

• R4 est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie, 
sature ou non, eventuellement substitue, comportant de 1 a 5 atomes de 
carbone, 

• R1, R2 et R3, identiques ou differents, represented un atome 
d'hydrogene, un groupe CO-R ou un groupe de formule CO-(CH 2 ) 2 n+i-X-R' 
, Tun au moins des groupes R1 , R2 et R3 est un groupe de formule CO- 

(CH2)2n+1-X-R\ 

• R est un groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou non, eventuellement 
substitue, dont la chaTne principale comporte de 1 a 25 atomes de 
carbone, 

• X est un atome de soufre, un atome de s6l6nium, un groupe SO ou un 
groupe S0 2 , 

• n est un nombre entier compris entre 0 et 1 1 , 

• R f est un groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou non, eventuellement 
substitue, dont la chaTne principale comporte de 2 a 23, de preference 10 
a 23, atomes de carbone et 6ventuellement un ou plusieurs 
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heterogroupes choisis parmi un atome d'oxygene, un atome de soufre, un 
atome de selenium, un groupe SO et un groupe SO2. 

2. Utilisation selon la revendication 1, dans laquelle la pathologie vasculaire 
5 cerebrate est I'ischemie cerebrate ou un accident hemorragique cerebral 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que le ou les 
groupes R, identiques ou differents, represented un groupe alkyle lineaire ou 
ramifie, sature ou insature, substitue ou non, dont la chaTne princlpale comporte 

10 de 1 d 20 atomes de carbone, de preference de 7 a 17 atomes de carbone, 
encore plus preferentiellement 14 a 1 7 atomes de carbone. 

4. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que le 
ou les groupes R', identiques ou differents, represented un groupe alkyle lineaire 

15 ou ramifie, sature ou insature, substitue ou non, dont la chaTne principale 
comporte de 12 & 23 atomes de carbone, encore plus preferentiellement de 13 a 
20 atomes de carbone, avantageusement de 14 a 17 atomes de carbone. 

5. Utilisation selon Tune des revendications pr6c6dentes, caracterisee en ce 
20 que le ou les groupes R, identiques ou differents, sont choisis parmi C7H15, 

C10H2I, C11H23, C12H25, C13H27, C14H29, C16H33, C17H35, C15H3I, C14H27. Ci4H25» 
C15H29, Ci7H29 f C17H31, C17H33, C19H29, C19H31, C21H31, C21H35, C2lH37i C2lH39, 

C23H45, les chaTnes alkyle des acides eicosapentaenoi'que (EPA) C20:5(5, 8, 11, 
14, 17) et docosahexaenoique (DHA) C 22 :6 (4, 7, 10, 13, 16, 19), (CH 2 ) n - 
25 CH(CH 3 )C 2 H5, (CH=C(CH 3 )(CH2)2)n-CH=C(CH 3 )2 et (CH 2 )2 X+1 -C(CH3)2-(CH2)n- 
CH3, x etant un nombre entier 6gal a ou compris entre 1 et 1 1 , n' etant un 
nombre entier egal a ou compris entre 1 et 22, n" etant un nombre entier egal a 
ou compris entre 1 et 5, n"' etant un nombre entier egal a ou compris entre 0 et 
22 et (2x+n M ') etant inferieur ou 6gal ^ 22 de pr§f6rence inferieur ou egal a 20. 

30 

6. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce 
que le ou les groupes R\ identiques ou differents, sont choisis parmi C7H15, 

C10H21, C11H23. C12H25, C13H27. C14H29. C16H33, C17H35, C15H31, C20:5(5, 8, 11, 14, 
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17), C22: 6 (4 f 7, 10, 13, 16, 19), Ci 4 H 27 , C14H25, C 15 H 29 , C 17 H 2 9. C 17 H 3 i, C 17 H33, 

CigH29i C19H31, C21H31, C2lH35, C2lH3 7f C21H391 023^45, (CH2)n-CH(CH3)C2H5, 

(CH=C(CH3)(CH 2 )2)n"-CH=C(CH3) 2 et (CHzhx+i^CHsMCHzV-Chfe, x 6tant un 
nombre entier egal a ou compris entre 1 et 1 1 , n* etant un nombre entier egal a 
5 ou compris entre 1 et 22, n" etant un nombre entier egal a ou compris entre 1 et 
5, n'" etant un nombre entier egal a ou compris entre 0 et 22 et (2x+n ,n ) 6tant 
inferieur ou egal a 22, de preference inferieur ou egal a 20. 

7. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce 
10 que le ou les groupes R, identiques ou differents, represented un groupe alkyle 

inferieur comportant de 1 a 6 atomes de carbone. 

8. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que le ou les groupes R\ identiques ou differents, sont ; des 

15 groupes alkyle satures et lineaires comportant 14 atomes de carbone. 

9. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que les groupes alkyle sont substitues par un ou plusieurs 
substituants, identiques ou differents choisis parmi un atome d'halogene (iode, 

20 chlore, fluor, brome) et un groupe OH, =O f N0 2 , NH 2 , ON, CH 2 -OH, 0-CH 3 , 
CH 2 OCH 3 , CF 3 et COOZ dans lequel Z est un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle comportant de 1 a 6 atomes de carbone. 

10. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
25 caracterisee en ce que X est un atome de soufre ou de selenium, de pref6rence 

un atome de soufre. 

11. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que le groupe G repr6sente un atome d'oxygene ou un 

30 groupe N-R4 et, lorsque G est N-R4, R4 represente preferentiellement un atome 
d'hydrogene ou un groupe methyle. 
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12. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce 
que dans le groupe CO-(CH 2 Wi-X-R\ n est compris entre 0 et 3, plus 
specifiquement compris entre 0 et 2 et est en particulier egal a 0. 

5 13. Utilisation de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, dans laquelle au moins un des groupes R1 , R2 et R3 represente un 
groupe CCMChkWi-X-R' dans lequel X represente un atome de selenium ou de 
preference de soufre et/ou R' est un groupe alkyle satur6 et Iin6aire comprenant 
de 13 a 17 atomes de carbone, de preference de 14 a 16, encore plus 
10 preferentiellement 14 atomes de carbone. 

14. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que R2 est un groupe de formule CO^ChfeWi-X-R', de 
preference dans laquelle X represente un atome de selenium ou de preference 

15 de soufre et/ou R' est un groupe alkyle sature et lineaire comprenant de 13 a 17 
atomes de carbone, plus preferentiellement dans lesquels n est egal a 0, en 
particulier un groupe de formule CO-CH2-S-C14H29. 

15. Utilisation selon la revendication 14, caracterise en ce que R1 et R3, 
20 identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un groupe CO- 

R. 

16. Utilisation selon la revendication 15, caracterisee en ce que R1 et R3, 
identiques ou differents, represented un groupe CO-R. 

25 

17. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 16, caracterisee en ce que 
deux des groupes R1 , R2 et R3 sont des groupes CO-(CH 2 )2n+i-X-R , l identiques 
ou differents, de preference dans lesquels X represente un atome de selenium 
ou de preference de soufre et/ou R' est un groupe alkyle sature et lineaire 

30 comprenant de 13 d 17 atomes de carbone, plus preferentiellement dans 
lesquels n est egal a 0, en particulier des groupes CO-CH2-S-C14H29 - 
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18. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 16, caracterisee en ce que 
R1, R2 et R3, identiques ou differents, de preference identiques, sont des 
groupes CO^ChfeWi-X-R', de preference dans lesquels X represente un atome 
de selenium ou de preference de soufre et/ou R' est un groupe alkyle sature et 

5 lineaire comprenant de 13 a 17 atomes de carbone, plus preferentiellement dans 
Jesquels n est compris entre 0 et 3, et en particulier egal a 0. 

19. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 17, caract6ris6e 
en ce que R1 , R2 et R3 represented des groupes CO-CH 2 -S-C 14 H 2 9.. 

10 

20. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 17, caract6ris6e 
en ce que I'un ou deux des substituants R1 , R2 ou R3 est un groupe COCH 3 . 

21. Utilisation selon I'une des revendications precedentes 1 a 10 et 12 £ 20. 
15 caracterisee en ce que le groupe G represente un atome de soufre. 

22. Composes de formule (I) telle que definie a la revendication 1 , choisis parmi : 

- 1 ,3-ditetradecylthioacetyl-2-palmitoylglycerol ; 

- 1 f 3-diacetyl-2-tetradecylthioacetylglycerol ; 
20 - 1 ,3-dioctanoyl-2-tetrad6cylthIoac6tylglyc6rol ; 

- 1 ,3-diundecanoyl-2-tetradecylthioacetylglycerol ; et 

- 1,3-ditetradecylthioacetoxy-2K2-tetradecylthio)methylcarbonylth 
propane. 

25 23. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle comprend, dans 
un v§hicule acceptable sur le plan pharmaceutique, au moins un compose de 
formule generate (I) identifie a la revendication 22. 

24. Composition pharmaceutique selon la revendication precedente, destinee 
30 au traitement des pathologies vasculaires cer6brales et plus particulferement de 
Hschemie cerebrate ou des accidents vasculaires cerebraux. 
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Figure 1 B 
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Figure 4-a 
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Figure 4-b 
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Figure 4-c 
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